ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRCETE INTELLECTUEIXE 
Bureau international 




PCX 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRATTE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification intemationale des brevets ^ : 

C07D 305/14, A61K 31/335, C07D 
407/12, 409A2, A61K 31/38 



Al 



(11) Numiro de pubUcation Internationale: WO 95/13271 
(43) Date de publication intemationale: 18 mai 1995 (18.05.95) 



(21) Num^o de la demande intemationale: PCr/FR94/01283 

(22) Date de ddpfit international: 7 novembre 1994 (07.11.94) 



(30) Donndes relatives h la priorit^: 

93/13233 8 novembre 1993 (08.11.93) FR 



(71) D6posant (pour tons Us Etats d^signis sauf US): RHOl^- 

POULENC RORER S.A. [FR/FR]; 20, avenue Raymond- 
Aron. F-92160 Antony (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/D^posants (US seulement): BOUCHARD. Herv6 
[FR/FR]; 114, avenue Danielle-Casanova, F-94200 Iviy- 
sur-Seine (FR). BOURZAT. Jean-Dominique [FR/FR]; 
36, boulevard de la Liberation, F-94300 Vincennes (FR), 
COMMERQON, Alain [FR/FR]; 1 bis, rue Charies-Floquet, 
F-94400 Vitiy-sur-Seine (FR). PULICANI, Jean-Pierre 
[FR/FR]; 7 bis, villa Saint-Georges. F-92160 Antony (FR). 

(74) Mandataire: PILARD, Jacques; Rhdne-Poulenc Rorer SA., 
Direction Brevets, 20, avenue Raymond-Aron, F-92165 
Antony C6dex (FR). 



(81) Etats d&ign^: AM, AU, BB, BG, BR, BY. CA, CN, CZ, EE, 
H. GE, HU, JP. KG, KP, KR. KZ. LK, LR, LT, LV. MD, 
MG. MN. NO, NZ. PL, RO. RU. SI, SK, TJ, TT, UA. US, 
UZ, VN, brevet europ6en (AT, BE, CJi. DE. DK, ES, FR, 
GB, GR, IE, rr, LU, MC. NL. PT, SE), brevet OAPI (BF, 
B J. CF. CG. CI. CM. GA, GN, MU MR. NE. SN. TD. TG), 
brevet ARIPO (KE. MW, SD, SZ). 



PubUde 



Avec rapport de recherche intemationale. 



(54) TlUe: NOVEL TAXOIDS. THEIR PREPARATION AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THEM 

(54) Titre: NOUVEAUX TAXOIDES. LEUR PREPARATION ET LES COMPOSmONS PHARMACEUTTQUES QUI LES CONTIEN- 
NENT 



Novel taxoids of general formula (I), their 
preparation and pharmaceutical compositions 
containing them. In general formula (I), Ar is an 
aiyl, alkyl, alkenyl, cycloalkyl or cycloalkenyl 
radical; R is a hydrogen atom or an alkanoyl, 
alkyloxyacetyl or alkyl radical; Ri is a benzoyl 
radical or a radical of formula R2-O-CO-, 
wherein R2 is an optionally substituted alkyl, 
alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, 
bicycloalkyl, phenyl, heterocyclyl radical and R3 




is an alkyl, alkenyl, cycloall^l, cycloalkenyl, bicycloalkyl, optionally substituted aiyl (excepting non-substituted phenyl) or heterocyclyl 
radical. The novel products of general formula (I) have remarkable antitumor activity. 

(57) Abr^^ 

Nouveaux taxoifdes de formule g6n6rale (I), leur pr^aration et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent Dans la formule 
g^n^rale (I), Ar rqjrfisente un radical aryle, alcoyle, alc^nyle, cycloalcoyle ou cycloalc6nyle; R repr^sente un atome d*hydrogfene ou un radical 
alcanoyle. alcoyloxyac^tyle ou alcoyle; Rj repn^sente un radical benzoyle ou un radical de formule R2-O-CO- dans lequel R2 r^rfisente 
un radical alcoyle 6ventuellement substitu^, alc^nyle. alcynyle, cycloalcoyle. cycloalc^nyle, bicycloalcoyle, ph^nyle, h^t^rocyclyle; et R3 
repr^nte un radical alcoyle. alc6nyle, cycloalcoyle, cycloalc^nyle. bicycloalcoyle, aryle ^ventuellement substitu6 (a Texception de ph^yle 
non substitu6) ou h^t^rocyclyle. Les nouveaux produits de formule g6n6rale (I) prfeentent une activity antitumorale remarquable. 



BEST AVAILABLE COPY 



VNIQUEMENT A TITRE D'lNFORAfATlON 



Codes utilises pour identifier les Etats parties au PCT, sur les pages de couverture des brochures publiant 
des demandes intemationales en vcrtu du PCT. 



AT 


Autricbc 


GB 


Royamne-Uni 


MR 


Mauritanie 


AU 


Australic 


GE 


Gtforgie 


MW 


Malawi 


BB 


Baibade 


GN 


Qma6c 


NE 


?vriger 


BE 


Belgique 


GR 


Grfece 


NL 


Pays-Bas 


BF 


Burkina F^o 


HU 


Hongrie 


NO 


Norv^ 


BG 


Bulgaiie 


IE 


Irlande 


NZ 


Nouvelle-Zdlande 


BJ 


B6nin 


rr 


Italte 


PL 


Pologne 


BR 




JP 


Japon 


PT 


Portugal 


BY 


Bdlarus 


KE 


Kenya 


RO 


Roumanie 


CA 


Canada 


KG 


Kixghmstan 


RU 


F6d£ration de Russie 


CF 


Rdpubliquc centrafricaine 


KP 


R^nblique populain d£mocratique 


SD 


Soudan 


CG 


CODgO 




dcCortc 


SE 


Suftdc 


CH 


Suisse 


KR 


R^ablique de Cotic 


SI 


Slovdnie 


CI 


C6te d'lvohc 


KZ 


Kazakhstan 


SK 


Slovaquie 


CM 


Cameroun 


U 


Liechtenstein 


SN 


S6ndgal 


CN 


Chine 


LK 


Sri Lanka 


TD 


Tchad 


CS 


Tchfcoslovaqiiie 


LU 


Luxembourg 


TG 


Togo 


CZ 


Rdpublique tch^ue 


LV 


Lettonie 


TJ 


Tadjikistan 


DE 


Allemagne 


MC 


Monaco 


TT 


Trinitd-et-Tobago 


DK 


Danemailc 


MD 


Rdpublique de Moldova 


UA 


Ukraine 


ES 


Espagne 


MG 


Madagascar 


US 


Etats-Unis d'Amdrique 


FI 


Finlande 


ML 


Mali 


uz 


Ouzbadstan 


FR 


France 


MN 


Mongolie 


VN 


Viet Nam 


GA 


Gabon 









wo 95/13271 



PCr/FR94/01283 



1 



NQUVEAUX TAXOIDES. LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIOUES OUI LES CONTIENNENT 

La presente invention conceme de nouveaux taxoides de f ormule gfinerale : 




OOOR3 

5 leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 
Dans la fornmle generale (1), 

Ar represente iin radical aryle, alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcenyle 

contenant 2 a 4 atomes de carbone, <ycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone 

ou cycloalcenyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, 
10 R represente xxn atome tfhydrogene ou un radical alcanoyle, alcoxyacetyle ou alcoyle, 

Rj represente vn radical benzoyle, thenoyle ou furoyle ou un radical R2-O-CO- dans 

lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, 
alcenyle contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de 

15 carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 
6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 11 atomes de carbone, ces 
radicatix etant eventuellement substitues par tm ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes rfhalogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 144 atomes de 

20 carbone, piperidino, morpholino, piperazinyl-1 (eventuellement substitu6 en -4 par un 
radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical ph6nylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 
atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle, cyano, 
carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 

25 carbone, 

- ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 
4 atomes de carbone, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone. 
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- ou un radical heterocyclyle sature ou non sature contenant 4 a 6 chainons et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, et 
R3 represente 

5 - un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes^ de carbone, alcenyle 
contenant 2^8 atomes de carbone, alcynyle contenant 2 k S atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 11 atomes de carbone, ces 
radicaux 6tant Eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 

10 parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, piperidino, morpholino, piperazinyl-1 (eventuellement substitu6 en -4 par im 
radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 

15 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle 
eventuellement substitue, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie 
alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical aryle eventuellement substitue, etant entendu que R3 ne peut pas 
representer im radical phenyle non substitue, 
20 - ou un radical heterocyclyle sature ou non sature contenant 4 a 6 chainons et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, 

etant entendu que les radicatix cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre eventuellement substitues par vn ou plusieurs radicaux alcoyles 

25 contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

De preference les radicaux aryles representes par Ar et R3 sont des radicaux 
phenyles ou a- ou ^-naphtyles eventuellement substitues par tm ou plusieurs atomes 
ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) et les 
radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, 

30 arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, 
alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, 
carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro, azido, trifluoromethoxy et 
trifluoromethyle, etant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des 
autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les radicaux alcenyles et 

35 alcynyles contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des 
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radicaux ph6nyles ou a- ou (i-naphtyles, et que le radical R3 ne peut pas representer 
un radical phenyle non substitue, 

De preference les radicaux heterocycliques repr^sentes par Ar et R3 sont des 
radicaux heterocycliques aromatiques ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs 
5 atomes, identiques ou diff&ents, choisis parmi les atomes tfazote, d*oxygene ou de 
soufre. eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes tfhalogene (fluor, chlore, bronae, iode) et les 
radicaux alcoyles contenant 1^4 atomes de carbone, aryles contenant 6 a 10 atomes 
de carbone. alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, aryloxy contenant 6 a 10 

10 atomes de carbone, amino, alcoylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, acylamino 
dont la partie acyle contient 1 a 4 atomes de carbone, alooxycarbonylamino contenant 
1 a 4 atomes de carbone, acyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, arylcarbonyle dont 
la partie aryle contient 6 a 10 atomes de carbone, cyano, carboxy, carbamoyle, 

15 alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 
dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone ou 
alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 1 a 4 atomes de carbone, 
etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre eventuellement substitute par im ou plusieurs radicaux alcoyles 

20 contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

Plus particulierement, Ar represente un radical phenyle, thienyle-2 ou -3 ou 
furyle-2 ou -3 eventuellement substitue par tm ou plusieurs atomes ou radicaux, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes tfhalogene et les radicaux alcoyles, 
alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, alooxycarbonylamino et 

25 trifluoromethyle et R3 represente un radical phenyle substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes rfhalogene et les 
radicaux alcoyles, alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, alooxy- 
carbonylamino et trifluoromethyle. 

Plus particulierement encore, Ar represente im radical phenyle eventuel- 

30 lement substitue par un atome de chlore ou de fluor, ou par un radical alcoyle 
(methyle), alcoxy (methoxy), dialcoylamino (dimethylamino), acylamino (acetyl- 
amino) ou alcoxycarbonylamino (tert-butoxycarbonylamino) ou thienyle-2 ou -3 ou 
furyle-2 ou -3 et R3 represente un radical phenyle substitue par im atome d'halogene. 

D'un interet encore plus particulier sont les produits de fonnule gen&ale (I) 

35 dans laquelle Ar represente un radical phenyle et Ri represente un radical benzojie ou 
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tert.butoxycarbonyle et R3 represente tm radical phenyle substitue par im atome 
d'halogene, 

Selon rinvention les nouveaux taxoides de formule generate (I) peuvent etre 
obtenus par esterif ication d'un produit de formule generale : 



5 




dans laquelle Ar et Rj sont definis comme precedemment, et, ou bien R4 represente 
iin atome d'hydrogene et R5 represente un groupement protecteur de la fonction 
hydroxy, ou bien R4 et R5 forment ensemble im heteracycle satur6 a 5 ou 6 chainons, 
Gj represente un radical alcanoyle (acetyle). alcoxyacetyle (methoxyacetyle) ou 
10 alcoyle (methyle) ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy au moyen d'un 
acide de fonnxile generale : 

R3-C0-0H (in) 

dans laquelle R3 est defini comme precedemment, ou d'lm derive active de cet acide, 
pour obtenir un produit de formule generale : 




dans laquelle Ar, Rj, R3, R4, R5 et Gi sont definis comme precedemment, dont le 
remplacement des groupements protecteurs R5, lorsque R4 represente un atome 
d'hydrogene, ou bien R4 et R5, lorsque R4 et R5 forment ensemble un heterocycle 
sature a 5 ou 6 chainons, et eventuellement Gj par des atomes d'hydrogene conduit au 
20 produit de formule generale (I) en passant eventuellement, selon les significations de 
Rj, R4 et R5, par un produit de formule generale : 
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(V) 



OOOR3 

dans laquelle Ar et R sont d^inis conune precedemment, qui est acyle au moyen de 
chlonire de benzoyle, thenoyle ou funDyle ou d'un prcxiuit de f ormule generale : 

R2-O-CO.X (VI) 

5 dans laquelle R2 est defini oomme precedemment et X represente un atome d'halogene 
(fluor, chlore) ou un teste -O-R2 ou -O-CO-O-R2. 

Lorsque R4 represente un atome d'hydrogene, R5 represente de preference 
un radical methoxymethyle, ethoxy-1 6thyle, benzyloxymethyle, trimethylsilyle, 
triethylsilyle, (p-trimetylsilylethoxy) m^thyle ou tetrahydropyranyle. 
10 Lorsque R4 et R5 forment ensemble un heterocycle. celui-ci est de 

preference im cycle oxazolidine eventuellement mono-substitue ou gem-disubstitue 
en position -2. 

De preference, Gj represente un radical acetyle ou alcoyle ou xm radical 
alcoxyacetyle. 

15 Uesterification du produit de formule generale (11) peut etre effectuee en 

faisant reagir Tacide de formule generale (III) de preference sous forme dlialogenure, 
tel que le chlorure, sur le produit de formule generale (n) prealablement metalle. La 
metaUation est generalement effectuee au moyen d'un alcoylure de metal alcalin tel 
que le butyllithiimi en operant dans un solvant organique inerte tel qu'un Sther 

20 comme le tetrahydrofuranne a une temperature inferieure a -50**C et, de preference au 
voisinage de -78**C, L*esterification est generalement effectuee en operant a la meme 
temperature dans le meme solvant. 

Selon la nature des groupements protecteurs du produit de formule generale 
(IV), leur remplacement par des atomes tfhydrogene peut etre effectue de la maniere 

25 suivante : 

1) lorsque R4 represente un atome d'hydrogene, R5 est defini comme precedemment 
et Gi represente un radical alcanoyle (acetyle), alcoxyacetyle (methoxyac6tyle). 
alcoyle (methyle). le remplacement des groupements protecteurs par des atomes 
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d'hydrogene peut etre effectue en traitant le produit de formule generate (IV) par un 
acide mineral (acide chlorhydrique, acide sulfurique, acide fluorhydrique) ou 
organique (acide acetique, acide methanesulfonique, acide trifluoromethane- 
sulfonique, adde p.toluenesulfonique) utilise seul ou en melange en operant dans un 
5 solvant organique choisi parmi les alcools, les ethers, tes esters, les hydrocarbiures 
aliphatiques, les hydrocarbuies aliphatiques halogenes, les hydrocarbures aromatiques 
ou les nitriles a une temperature comprise entre -10 et 60^C. 

2) lorsque R4 et R5 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 chainons et plus 
particulierement un cycle oxazolidine de formule generale : 



dans laquelle Rj est defini comme precedemment, R5 et R7, identiques ou differents, 
representent xm atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, ou \m radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone et la partie aryle represente, de preference, im radical phenyle eventuellement 

15 substitue par vn ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou 
un radical aryle repr^sentant, de preference un radical phenyle 6ventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou 
bien R5 represente un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical 
trihalomethyle tel que trichloromethyle ou im radical phenyle substitue par un radical 

20 trihalomethyle tel que trichloromethyle et R7 represente un atome d'hydrogene, ou 
bien Rg et R7 forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont lies un cycle 
ayant 4 a 7 chainons, et represente un radical alcanoyle (acetyle), alcoxyacetyle 
(methoxyacetyle) ou alcoyle (methyle), le remplacement des groupements protecteurs 
par des atomes d'hydrogene peut etre effectue, selon les significations de Rj, R^ et 

25 R7, de la maniSre suivante : 

a) lorsque Rj represente un radical tbutoxycarbonyle, R^ et R7, identiques 
ou differents, representent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle (benzyle) ou 
aryle (phenyle), ou bien R6 represente im radical trihalomethyle ou un radical 
phenyle substitue par un radical trihalomethyle et R7 represente un atome 

30 d'hydrogene, ou bien Rg et R7 forment ensemble im cycle ayant de 4 a 7 chainons, le 
traitement d'lm produii de formule generale (IV) par un acide mineral ou organique 



10 




(VII) 
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eventuellement dans un solvant organique tel qu'un alcool cxjnduit a un produit de 
formule generate (V) qui est acyle au moyen d*un produit de formule generale (VI). 
De preference, le produit de formule generale (IV) est traite par Tacide formique a 
une temperature voisine de 20**C. De preference, Tacylation du produit de formule 
5 generale (V) au moyen tfun produit de formule generale (VI) est effectuee dans tm 
solvant organique inerte choisi parmi les esters tels que I'ac^tate d'ethyle, Tacetate 
tfisopropyle ou Tacetate de n,butyle et les hydrocarbures aliphatiques halogenes tels 
que le dichloromethane ou le dichloro-1,2 6thane en presence d'une base minerale 
telle que le bicarbonate de sodium ou organique telle que la triethylamine. La 
10 reaction est effectuee a une temperature comprise entre 0 et SO^'C. de preference 
voisine de 20''C. 

b) lorsque Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans 
lequel R2 est def ini comme precfedenmient, represente un atome d'hydrogene ou 
un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical phenyle substitue 

15 par im ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone et R7 
represente un atome d'hydrogene, le remplacement des groupements protecteurs par 
des atomes d*hydrogene s'effectue en presence d'un acide mineral (acide 
chlorhydrique, acide sulfurique) ou organique (acide acetique, acide methane- 
sulfonique, acide trifluoromethanesulfonique, acide p.toluenesulfonique) utilise seul 

20 ou en melange, en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les 
ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise entre -10 et 
60^*0, de preference entre 15 et SO^'C. L'adde peut etre utilise en quantite catalytique 
ou stoechiometrique. 

25 3) lorsque Gi represente un radical alooxyacetyle et R4 et R5 sont definis comme au 
point 1) ci-dessus, on effectue rfabord le remplacement du groupement protecteur R5 
par vn atome rfhydrogene en operant dans les conditions acides decrites au point 1) 
ci-dessus, puis remplace eventuellement le groupement protecteur Gi par un atome 
dTiydrogene par traitement en milieu alcalin ou par action d'un halogenure de zinc 

30 dans des conditions qui ne touchent pas au reste de la mol6cule. Gen&alement, le 
traitement alcalin est effectue par action de I'ammoniac en milieu hydro-alcoolique 
ou Thydrazine en milieu alcoolique a une temperature voisine de 20**C. Generale- 
ment. le traitement par un halog6nure de zinc, de preference I'iodure de zinc est effec- 
tue dans le methanol a une temperature voisine de 20**C. 
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4) lorsque Gi represente un radical alcoxyacetyle et R4 et R5 sont definis comme au 
point 2-a) ci-dessus, on effectue eventuellement le remplacement du groupement 
protecteur par traitement en milieu alcalin ou par traitement par un halogenure de 
zinc dans les conditions decrites au point 3) ci-dessus, puis traite le produit de 
formule generate (V) obtenu dans les conditions d'acylation decrites au point 2-a) ci- 
dessus. 



5) lorsque Gi represente un radical alcoxyacetyle et R4 et R5 sont definis comme au 
point 2-b) ci-dessus. on effectue eventuellement le remplacement du groupement 
protecteur Gj par traitement en milieu alcalin ou par traitement par tm halogenure de 
10 zinc dans les conditions decrites au point 3) ci-dessus, puis traite le produit obtenu 
dans les conditions decrites au point 2-b) ci-dessus. 

Les produits de formule generate (II) peuvent etre obtenus par reduction 
electrolytique d'un produit de fonnule generale : 



20 



'^N^ ^ O 




(VIII) 



5 OCOCH3 
OCXX^bHs 

15 dans laquelle Ar, Rj et R4 sont definis comme precedemment, R5 est defini comme 
precedemment et peut representer en outre un atome d'hydrogene, G'l represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alcanoyle (acetyle), alcoxyacetyle (methoxyacetyle) 
ou alcoyle (methyle) ou im groupement protecteur de la fonction hydroxy selon le 
schema suivant : 




-t- n.e + n.rf 
► 




etant entendu que, lorsque n est egal a 2, le produit de coupure est le benzald^hyde et, 
lorsque n est egal a 4, le produit de coupure est I'alcool benzylique, suivie 
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eventuellement de la protection des fonctions hydroxy definies par -OR5 et -0-G'i 
poiir obtenir le produit de formxde generale (11). 

La reduction electrolytique a partir du produit de f ormule generale (Vin) est 
realisee dans un electrolyseur contenant un catholyte support dans lequel est dissous 
5 le produit de formule gen&ale (Vm) a une concentration comprise entre 0,1 gA et la 
saturation de la solution en produit de formule generale (VHI). 

Pr6f6rentiellement, la reduction s'effectue dans un Electrolyseur a 
diaphragme. 

Selon un mode de mise en oeuvre du proc6de selon Tinvention, la reduction 
10 electrolytique est effectuee dans tm electrolyseur comportant une cathode, un 
compartiment cathodique, un diaphragme separateur, un compartiment anodique et 
une anode dont les caracteristiques sont les suivantes : 

a) la cathode est constituee d*\me nappe de mercure, 

b) le compartiment cathodique contient le catholyte qui est constituE d*une solution 
15 du produit de formule generale (VHO dans un milieu organique, 

c) le diaphragme separateur est constitu§ d'un materiau poreux tel qu'une plaque, un 
manchon ou ime bougie de verre fritte ou de porcelaine ou par une membrane 
echangeuse d'ions, de preference par xme membrane echangeuse de cations, 

d) le compartiment anodique contient Tanolyte constitue de preference par le meme 
20 solvant ou melange de solvants et le meme electrolyte support que celui qui est utilise 

dans le compartiment cathodique, 

e) Tanode est constituee par im materiau conducteur de I'electricite dont la nature n'est 
pas essentielle a la mise en oeuvre du procede. 

Generalement, Tanode est constituee par im materiau conducteur de 
25 Telectricite inattaquable dans les conditions de Felectrolyse tel que par exemple le 
platine poli, massif ou sur support conducteur, le graphite ou le carbone vitreux, 

L'electrolyte support est constitue d*un sel d'ammonium quatemaire tel que 
I'acetate de tetraethylammonium ou le tetrafluoroborate de t6traethylammonium, ou 
leurs melanges soluble dans le solvant ou le melange de solvants. 
30 Generalement, on utilise des solvants qui solubilisent facilement les produits 

de formule generale (11) et (VIII) et qui sont peu resistants tels que les alcools comme 
le methanol, les nitriles comme I'acetonitrile ou les amides comme le dim6thyl- 
formamide. 
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Le pH doit etre compatible avec la stabilite du substrat. Le milieu peut etre 
tampomie en ajoutant im acide faible tel que Tacide acetique en concentration 
equimolaire avec I'acetate rfammoriium quatemaire, 

Selon un mode prefere de mise en oeuvre du procede, I'anode, la cathode et 
5 le diaphragme separateur sont dans des plans paralleles horizontaux, la cathode etant 
constitute dWe nappe de mercure. 

La temperature du bain d'electrolyse est g§neralement comprise entre 0 et 

30^C. 

L'electrolyse est effectuee a potentiel controle qui peut etre compris entre 
10 -1 ,90 et -2,10 volt par rapport a une electrode de reference saturee au calomel 

II est necessaire de desaerer la solution par barbotage d"un gaz inerte tel que 
Targon pendant une dizaine de minutes avant le debut de Telectrolyse, Tatmosphere 
inerte etant maintenue pendant toute la duree de Telectrolyse 

Le produit de f ormule generale ( VIII) peut etre obtenu : 
15 1) par action d'lm halogenure de metal alcalin (chlorure de sodium, fluorure de 
potassium) ou tfun azoture de metal alcaUn (azoture de sodium) ou d*un sel 
d'ammonium quatemaire ou d'lm phosphate de metal alcalin sur im produit de 
f ormule generale : 




(XOCgHs 

20 dans laquelle Ar, Rj, R4 et G*i sont definis comme precedemment et R5 est d6fini 
comme precedemment et peut representer en outre im atome d*hydrogene. 

Generalement, la reaction est effectuee dans un solvant organique choisi 
parmi les ethers (tetrahydrofuranne, diisopropylether, methyl tbutylether) et les 
nitriles (acetonitrile) seul ou en melange a ime temperature comprise entre 20**C et la 
25 temperature rfebullition du melange reactionnel. 

Le produit de formule generale (IX) peut etre obtenu par action d'lm derive 
de Tacide trifluoromethanesulfonique tel que Tanhydride ou le N-phenyl trifluoro- 
methanesulf onimide sur un taxoide de formule generale : 



wo 95/13271 



PCT/FR94/01283 



11 




OCOCbHs 

dans laquelle Ar, Ri, R4 et G'l sont d6finis oomme precedemment et R5 est defini 
comme precedemment 

Generalement, la reaction s'effectue dans un solvant organique inerte 
5 (hydrocarbures aliphatiques eventuellement halogenes, hydrocarbures aromatiques) 
en pr6sence d'tine base organique telle qu'une amine tertiaire aliphatique 
(triethylamine) ou la pyridine a une temperature comprise entre -50 et +20**C 

Le taxoide de formule generale (X), dans laquelle G'l represente un atome 
tfhydrogene ou un radical acetyle, alcoxyacetyle ou alcoyle, peut etre obtenu a partir 
10 tfun produit de formule generale : 




E OCOCH3 
OCOCgHs 



dans laquelle Ar, Ri et R4 sont def inis comme precedemment, R5 est defini comme 
precedemment et G'l repr§sente un radical acetyle, alcoxyacetyle ou alcoyle ou un 
groupement protecteur de la fonction hydroxy et G'2 reprfesente un groupement 

15 protecteur de la fonction hydroxy par remplacement des groupements protecteurs G*2 
et eventuellement G'l par des atomes d'hydrogene. 

Les radicaux G*i et G'2, lorsqu'ils representent un groupement protecteur de 
la fonction hydroxy, sont de preference des radicaux trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle, 
(trichlorom6thyl-2 propoxy)-2 carbonyle ou des radicaux trialkylsilyles, dialkyl- 

20 arylsilyles, alkyldiarylsilyles ou triarylsilyles dans lesquels les parties alkyles 
contiennent 1 a 4 atomes de carbone et les parties aryles sont de preference des 
radicaux phenyles. 

Lorsque G'l et G'2 representent un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle 
ou {trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle, le remplacement des groupements 
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protecteurs par des atomes d*hydrogene est effectue par le zinc, eventuellement 
associe au cuivre, en presence d'acide acetique a irne temperature comprise entre 20 et 
60**C ou au moyen d'un acide mineral ou organique tel que Tacide chlorhydrique ou 
Tacide acetique en solution dans im alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de 
5 carbone ou un ester aliphatique tel que Tacetate d'ethyle, Tacetate d'isopropyle ou 
I'acetate de n^butyle en presence de zinc eventuellement associe k da cuivre. 

Lorsque G'2 represente un radical silyle et G'j represehte un radical 
alcanoyle (ac^tyle), alcoxyacetyle (mfithoxyacetyle) ou alcoyle (methyle), le 
remplacement du groupement protecteur G'2 par un atome d*hydrogene peut 

10 s*effectuer au moyen, par exemple, d'acide cMorhydrique gazeux en solution 
ethanolique a une temperature voisine de 0**C ou par action d*un complexe acide 
fluorhydrique-triethylamine ou acide fluorhydrique-pyridine dans un solvant 
organique tel que le dichloromethane, le tetrahydrofuranne ou Tacetonitrile a une 
temperature voisine de 20**C, dans des conditions qui sont sans effet sur le reste de la 

15 molecule. 

Lorsque R4 et R5 forment ensemble un cycle oxazolidine de formule 
generale (VII) dans laquelle Rg represente un atome d'hydrogene et R7 represente un 
radical phenyle substitue, le traitement en milieu acide conduit a un produit de 
formule generale (X) dans laquelle R4 et R5 representent chacun un atome 

20 d'hydrogene. II est alors necessaire de proteger selectivement la fonction hydroxy 
representee par -O-R5 dans le produit de formule generale (X), de preference sous 
forme d*un radical silyle, avant de preparer le produit de formule generale (IX). 

Le produit de formule generale (XI) dans laquelle G*i represente tm atome 
d'hydrogene ou xin radical acetyle, alcoxyacetyle ou alcoyle peut etre obtenu dans les 

25 conditions decrites dans les brevets europeens EP 0 336 840 et EP 0 336 841 et dans 
la demande intemationale PCT/WO 9209589 par esterification de la baccatine HI ou 
de la desacetyl-10 baccatine in dont les fonctions hydroxy en-7 et eventuellement -10 
sont protegees, etant entendu que pour obtenir xm produit de formule generale (XI) 
dans laquelle G*i represente un radical alcoxyacetyle ou alcoyle, il est necessaire de 

30 traiter prealablement la desacetyl-10 baccatine HI protegee en -7, de preference par 
un radical silyle, par un halogenure d'acide alcoxyacetique ou par un halogeniue 
d'alcoyle. 

Generalement Fintroduction d'un groupement alcoxyacetyle s'effectue en 
traitant la desacetyl-10 baccatine III protegee en -7 par un halogenure d'acide 
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alcoxyacetique en operant dans un solvant organique basique tel que la pyridine a vne 
temperature voisine de 20®C. 

Generalement Tintroduction un radical alcoyle s'effectue en traitant la 
desacetyl-10 baocatine III protegee en -7 et metallee en -10, au moyen par exemple 
tfun hydrure alcalin (hydrure de sodium) ou d'un alcoylure metallique (butyllithium), 
par un halogenure d'alcoyle. 

2) par esterif ication d'un produit de formule generale : 

(XII) 




I OCOCH3 
OCOCgHg 

dans laquelle Gj est defini (X)mme precedemment, au moyen d'un acide de formule 
10 generale : 

^N'^ O 



AT' ^ ^OH ^^"'^ 



O-R. 



5 



dans laquelle Ar, Rj, R4 et R5 sont definis comme precedemment, ou d'lm deriv6 de 
cet acide. 

Cesterification au moyen d'un acide de formule generale (Xm) peut etre 
15 effectuee en presence d'un agent de condensation (carbodiimide, carbonate reactif) et 
d'un agent deactivation (aminopyridine) dans un solvant organique (ether, ester, 
c^tones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halog§n6s, 
hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre -10 et 90**C. 

L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant I'acide de formule 
20 generale (Xni) sous forme d'anhydride en operant en presence d'xm agent deactivation 
(aminopyridine) dans tm solvant organique (ethers, esters, cetones, nitriles, hydrocar- 
bures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogen^s, hydrocarbures aroma- 
tiques) a une temperature comprise entre 0 et 90'*C. 

L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant Tacide de formule 
25 generale (XIII) sous forme d'halog^nure ou sous forme d'anhydride avec im acide 
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aliphatique ou aromatique, eventuellement prepare in situ, en presence dWe base 
(amine aliphatique tertiaire) en operant dans un solvant organique (ethers, esters, 
cetones, nitriles, hydrcx^arbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 
hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre 0 et SO'^C. 
5 Le produit de formule gen6rale (Xn) peut etre obtenu par action d'un 

halogenure de m6tal alcalin (chlorure de sodiiun, fluorure de potassium) ou d*tm 
a2oture de metal alcalin (azoture de sodium) ou d'un sel d'ammonium quatemaire ou 
d'un phosphate de metal alcalin sur un produit de formule generale : 




(XIV) 



OCOCbHs 

10 dans laquelle Gj est defini comme precedemment. 

Generalement la reaction est effectuee dans un solvant organique choisi 
parmi les ethers (tetrahydrofuranne, diisopropylether, methyl t.butylether) et les 
nitriles (acetonitrile) seul ou en melange a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du melange reactiormel 

15 Le produit de formule (XIV) dans laquelle Gj represente un atome 

d'hydrogene ou un radical alcanoyle (acetyle), alcoxyacetyle (methoxyacetyle) ou 
alcoyle (methyle) peut etre obtenu par action d'lm derive de Tacide trifluoromethane- 
sulfonique tel que Tanhydride ou le N-phenyltrifluoromethanesulfonimide sur la 
baccatine in ou la desacetyl-10 baccatine HI, qui peuvent etre extraites selon les 

20 methodes connues a partir des feuilles rfifs (Taxus baccata), suivi eventuellement de 
la protection en position 10, 6tant entendu que pour obtenir im produit de formule 
generale (XIV) dans laquelle Gi represente un radical alcoxyacetyle ou alcoyle, il est 
necessaire de traiter prealablement la desacetyl-10 baccatine III protegee en -7, de 
preference par un radical silyle, par un halogenure tfacide alcoxyacetique ou par un 

25 halogenure d'alcoyle. 

Generalement, la reaction d'un derive de Tacide trifluoromethanesulfonique 
s'effectue dans un solvant organique inerte (hydrocarbures aliphatiques 
eventuellement halogenes, hydrocarbures aromatiques) en presence dWe base 
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organique telle qu'vne amine tertiaire aliphatique (triethylamine) ou la pyridine k une 
temperature comprise entre -50 et +20°C. 

Generalement Tintroduction d'un groupement alcoxyacetyle s'effectue en 
traitant la desacetyl-10 baocatine m prot6g6e en -7 par un halog&iure d'acide 
5 alcoxyac^tique en operant dans un solvant organique basique tel que la pyridine a une 
temperature voisine de 20'C 

G&i6ralement I'introduction d'un radical alcoyle s'effectue en traitant la 
d6sao6tyl-10 baccatine m prot6g6e en -7 et m^tall^e en -10. au moyen par exemple 
d'un hydrure alcalin (hydrure de sodium) ou d'un alcoylure m6tallique (butyllithium), 
10 par un halog6nure d'alcoyle. 

Selon I'invention les nouveaux produits de f ormule gena-ale (I) peuvent Stre 
obtenus par esterification d'lm produit de formule gen6rale : 

O Q-G, 

(XV) 



20 




dans laquelle Ar. Ri, R4, R5 et Gi sont defuiis comme precedemment et G2 
15 represente un groupement protecteur de la fonction hydroxy dioisi. de preference 
parmi les radicaux trialkylsilyles, dialkylarylsilyles. alkyldiarylsilyles ou triarylsflyles 
dans lesquels les parties alkyles contiennent 1 a 4 atomes de carbone et les parties 
aiyles sont de pr6f6rence des radicaux ph6nyles, au moyen d'un acide de formule 
g6n6rale (HI) , pour obtenir un produit de formule g6n6rale : 

G,-0^ O 0-G2 

(XVI) 




dans laquelle Ar. Ri. R3. R4. R5. ^1 ^2 sont d^finis comme precedemment. dont 
on templace selectivement le groupement protecteur G2 par un atome d'hydrogene. 
pour obtenir un produit de formule generale : 
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O-R5 




(XVII) 



OCOCH3 

'3 



OCOR3 

dans laquelle Ar, Ri, R3, R4, R5 et Gi sont d^nis cx3inme pr6c6demmeiit, qui. par 
action d'un derive de I'acide trifluoromShanesiilfonique, tel que I'anhydride ou le N- 
phenyl trifluoromethanesulfonimide, est transfonn6 en produit de formule generale : 

' n^ * o \ / ALJk 

Ar'^^r^O-'/V II (XVIII) 
^ HO 




'3 

3 



dans laquelle Ar, R^, R3, R4, R5 et Gj sont d^nis comme precedemment, dont les 
groupements protecteurs repr6sentes par R5 ou par R4 et R5 sont remplaces par des 
atomes d'hydrogdne pour donner un produit de formule gSnerale : 



R, II 9-SO2-CF3 

'"N O 



Ar 

OH 




(XIX) 



HO 

= OCOCf.3 
^3 

10 dans laquelle Ar, Rj, R3 et sont dSfinis comme precedemment, qui, par action dSm 
halogenure de metal alcalin (chlorure de sodium, fluorure de potassium, chlorure de 
sodium) ou d*im azoture de metal alcalin (azoture de sodium) ou d'lm sel d*ammonium 
quatemaire ou d'un phosphate de metal alcalin, conduit au produit de formule generale 
(I) dans laquelle R represente im radical acetyle, alcoxyacetyle ou alcoyle qui peut gtre 

15 transforme en produit de formule generale (I) dans laquelle R represente un atome 
d'hydrogene. 

L'esterif ication d'un produit de formule generale (XV) au moyen d'lm acide de 
formule generale (III) est effectuee dans les conditions decrites prec&iemment pour 
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resterification d*mi prodiut de formixle g^nerale (11) au moyen d'un acide de formule 
generate (HI). 

Le remplaoement du groupement protecteur G2 par iin atome rfhydiogene 
s'eff ectue generalement en traitant le produit de fonnule generale (XVI) par Tadde 
5 fluorhydrique ou Tadde trifluoroacetique en presence d'une base organique telle que la 
pjrridine ou une amine teitiaire aliphatique telle que la triethylamine en operant dans un 
solvant organique tel quhin ether (tetrahydrofuranne) ou un nitiile (acetonitrile). 

La transformation dun produit de formule generale (XVII) en un produit de 
formule gen&ale (XVm) s'eff ectue dans les conditions decrites precedemment pour 
10 preparer le produit de formxile generale (IX) a partir du produit de formule gen&ale 
(X). 

Le remplaoement des groupements protecteurs representes par R5 ou par R4 
et R5 est effectue dans les conditions decrites precedemment pour le remplacemmt 
des groupements protecteurs du produit de formule generale (IV). 
15 La transformation dun produit de formule generale (XIX) en produit de 

formule generale (I), dans laquelle R represente un radical alcanoyle, alooxyacetyle ou 
alcoyle, est effectuee dans les conditions decrites precedemment pour la 
transformation dun produit de fOTHule generale (IX) en produit de formule generate 

(vin). 

20 Le remplaoement eventuel du radical R du produit de formule generale (I). 

dans laquelle R represente xm radical alcanoyle, alooxyacetyle ou alooyle, par un atome 

dhydrogene peut etre effectue dans les conditions decrites precedemment pour le 

remplacement des groupements protecteurs dim produit de formule generale (IV) par 

des atomes dlxydrogene. 
25 Le produit de formule generale (XV) peut 6tre obtenu dans les conditions 

decrites dans la demande intemationale PCT WO 94^0484. 

Les nouveaux produits de formule generale (I) obtenus par la mise en oeuvre 

des precedes selon Tinvention peuvent etre purifies selon les methodes connues telles 

que la cristallisation ou la chromatographie. 
30 Les produits de formule generale (I) presentent des proprietes biologiques 

remarquables. 

In vitro, la mesure de Tactivite biologique est effectuee sur la tubuline 
extraite de cerveau de pore par la methode de M.L. Shelanski et coll., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, 7Q, 765-768 (1973). Uetude de la depolymerisation des microtu- 
35 bules en tubuline est effectuee selon la methode de G. Chauviere et coll., C.R. Acad. 
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Sci., 222, serie II, 501-503 (1981). Dans cette etude les produits de formule generale 
(I) se sont montres au moins aussi actif s que le taxol et le Taxotere. 

In vivo, les produits de formule generale (I) se sont montres actifs chez la 
souris greffee par le melanome B16 a des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par 
5 vole intraperitoneale, ainsi que sur d'autres tumeurs liquides ou solides. 

Les nouveaux produits manifestent una activite sur les tumeurs qui sont 
resistantes au Taxol® ou au Taxotere®. De telles tumeurs cx)mprennent les tumeurs 
du colon qui ont une expression elev6e du gene mdr 1 (gene de la multi-drug 
esistance). La multi-drug resistance est tm terme habituel se rapportant a la resistance 
10 d*une tumeur a differents produits de structures et de mecanisme d'action differents. 
Les taxoides sont generalement connus pour etre f ortement reconnus par des tumeurs 
experimentales telles que P388/DOX, une lignee cellulaire selectionnee pour sa 
resistance a la doxorubicine (DOX) et qui exprime mdr 1. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

15 PXEMPLE I . 

A une solution de 91,5 mg d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R3S) 
de diacetoxy-4a,10f3 (fluoro-4 ben2oyloxy)-2a epoxy-5(5.20 hydroxy-ip methylene- 
7(3,8(3 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a dans 0.2 cm3 de dichioromethane, maintenue 
sous atmosphere d'argon, on ajoute 12,5 mg d'hydrogenocarbonate de sodium puis, 

20 goutte a goutte, a une temperature voisine de 20°C, xine solution de 32 mg de 
dicarbonate de di-t.butyle dans 0,1 cm3 de dichioromethane. La solution obtenue est 
agitee pendant 22 heures a une temp6rature voisine de 20^ puis additionnee dHm 
melange de 0,5 cm3 d'eau distillee et de 5 cm3 de dichioromethane. La phase aqueuse 
est extraite par 0,5 cm3 de dichioromethane. Les phases organiques reunies sont 

25 sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 40^C. On obtient ainsi 99,2 mg rfune meringue jaime que Ton purifie par 
chromatographic preparative sur 6 plaques de silice en couche mince (Kieselgel 
60F254, Merck) de 0.25 mm d'epaisseur en eluant 2 fois avec un melange methanol- 
dichloromethane (2-98 en volumes). Apres elution de la zone correspondant au 

30 produit recherche par im melange methanol-dichloromethane (10-90 en volumes) puis 
evaporation sous pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40^C, on 
obtient 32,7 mg de t.butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 
de diacetoxy-4a,10(3 (fluoro-4 ben2oyloxy)-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-l(3 
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methylene-7p,8(3 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 
deplacements chimiques en ppm) : 1,28 (s, 3H : -Cii3 en 16 ou 17) ; 1,30 s, 9H : - 
5 C(CH3)3] ; 1,37 (mt. IH : en 7) ; 1,58 (s, 3H : -CH3 en 16 ou 17) 1,68 et 2,25 (t 
et m. IH chacun : CE2 du cyclopropane) ; 1,87 (s, 3H : -CE3 en 18) ; 2,12 et 2,47 (d 
et td, IH chacun : -CH2 en 6) ; 2,22 (s. 3H : -COCH3 en 10) ; 2.22 et 2.40 (m, IH 
chacun : -CE2 en 14) ; 2.38 (s, 3H : -COCli^ en 4) ; 3.26 (s large. IH : -OH en 20 ; 
4,05 et 4,30 (d, IH chacun : -Cii2- en 20) ; 4,10 (d, IH : -H en 3) ; 4,64 (s large, IH : 
10 -H en 2') ; 4,75 (d, IH -E en 5) ; 5.30 (d, large. IH : -iLen 3') ; 5.31 (d. IH : 
-CONH-) ; 5,65 (d, Ih : -H en 2) ; 6,29 (t large, IH : -H en 13) ; 6,32 (s. IH : -H en 
10) ; 7.20 [t. 2H : -OCOC6H4F (.H.en 3 et -H en 5)] ; de 7.30 a 7.45 (mt. 5H : CgHs 
en 3') ; 8,19 [dd. 2H : .OCOC6H4F (-H-en 2 et -H en 6). 

L*amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R3S) de diacetoxy-4a,10p 

15 (fluoro-4 benzoyloxy)-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-ip methylene-7p,8j3 oxo-9 nor-19 
taxene-11 yle-13a peut ette prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 130 mg de tbutoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 phenyl-4 
oxa2X)lidinecarboxylate-5-(4R,5S) de diacetoxy-4a.l0(3 (fluoro-4 benzoyloxy)-2a 
epoxy-5(3,20 hydroxy-l(3 methylene-7p,8(5 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a dans 

20 1.3 cm3 d'adde formique est agitee pendant 2 heures a une temperature voisine de 
20°C puis concentree a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 30**C La mmngue 
blanche obtenue est purifiee directement par chromatographie a pression 
atmospherique sur 40 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2,5 an 
de diametre en eluant avec un melange methanol-dichloromethane (gradient d'elution 

25 de 2,5-97,5 a 5-95 en volumes), les fractions ne contenant que le produit recherche 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40*'C. On obtient 
ainsi 91,5 mg rfamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) de diacetoxy-4a.l0|3 
(fluoro-4 benzoyloxy)-2a epoxy-5p,20 hydroxy-l|3 methylene-7p,8p oxo-9 nor-19 
taxene-11 yle-13a sous forme d*une mmngue blanche. 

30 Le tbutoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 ph6nyl-4 oxazolidinecarb03cyiate-5- 

(4R,5S) de diacetoxy-4a,10(3 (fluoro-4 benzoyloxy)-2a epoxy-5p,20 hydroxy-l|3 
methylene-7(3,8p oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

A une solution de 190 mg de tbutoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 
35 oxazolidinecarboxylate-5-(4R,5S) de diacetoxy-4a,10p epoxy-5(3,20 dihydro3Qr-lj3,2a 
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methylene-7(3,8(3 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a dans 4 cm3 de tetrahydrofuranne 
anhydre, maintenue sous atmosphere d*argon, on ajoute successivement, a une 
temperature voisine de -78°C, 0,38 cm3 d'une solution 1,3 M de n-butyUithium dans 
Thexane puis 0,0585 cm3 de chlorure de fluoro-4 benzoyle. La solution est agitee 
5 pendant 45 minutes a tme temperature voisine de -IS^C puis on ajoute successivement, 
a la meme temperature, 0,38 cm3 une solution 1,3 M de n.butyllithium dans iliexane 
puis 0,0585 cm3 de chlorure de fluoro-4 benzoyle. La solution est agitee pendant 35 
minutes a une temperature voisine de -78**C puis on ajoute 1 cmS d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure d'ammonuim. Le melange reactionnel est ramene a une 

10 temperature voisine de 20^*0 en 15 minutes. Apres decantation, la phase aqueuse est 
extraite par 2 fois 1 cm3 d*acetate d'ethyle. Les phases organiques retmies sont sechees 
sur sulfate de magnesitim, filtrees puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 40^*0. On obtient ainsi 245 mg d'une huile jaune qui est purifiee par 
chromatographic a pression atmospherique sur 40 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus 

15 dans une colonne de 2,5 cm de diametre en 61uant avec un melange mfethanol- 
dichloromethane (gradient tfelution de 0,5-99,5 a 2,5-97,5 en volumes). Les fractions 
ne contenant que le produit recherche sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (0,27 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 130 mg de tbutoxycarbonyl-3 dimefhyl- 
2,2 phenyl-4 oxa2olidinecarboxylate-5-(4R,5S) de diacetoxy-4a,10p (fluoro-4 

20 benzoyloxy)-2a epoxy-5(5,20 hydroxy-l(3 methylene-7p,8(3 oxo-9 nor-19 taxene-11 
yle-13a sous forme d*une mrangue blanche, 

Le Lbutoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 
(4R,5S) de diacetoxy-4a,10(3 epoxy-5|3,20 dihydrQxy-lp,2a methylene-7(3,8|3 oxo-9 
nor-19 taxene-11 yle-13a put etre prepare de la maniere suivante : 

25 On procede a la reduction electrochimique du tbutoxycarbonyl-3 dimethyl- 

2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4R,5S) de diacetoxy-4a,10p benzoyloxy-2a 
epoxy-5p,20 hydioxy-ip methylene-7p,8(3 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a dans une 
cellule d*electrolyse dont les caracreristiques sont les suivantes : 

- la cellule est un vase de verre de 100 cm3 divisee en 2 compartiments par 
30 une membrane echangeuse de cations. 

- la cathode est ime nappe de mercure dont la siuface utile est d'environ 

4cm2, 

- Tanode est une grille de platine, 

- Telectrode de reference est tme electrode au calomel saturee. 
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Dans le compartiment cathodique, on introduit 10 cm3 dWe solution 
contenant : 

- t;butoxycarbonyl-3 dimeftyl-2,2 phenyl-4 oxa2olidinecarboxylate-5-(4R^S) 
de diacetoxy-4a,10p ben2oyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-l(3 methylene-7(5.8p oxo-9 

5 nor-19 taxene-11 yle-13a » 27.3 mg 

- tetrafluoroborate de tetraethylammonixim q,s,p. 0,15 M/1 

- acetate de tetraethylammonium q-s.p- 0,05 M/1 

- acide ac^tique q.s.p, 0,05 M/l 

- methanol q.s.p. 10 cm3 

10 Dans le compartiment anodique, on introduit 10 cm3 d'une solution tfacide 

sulfurique aqueux 0,1 M. 

Apres desaeration de la solution pendant 10 minutes par barbotage dHin 
courant d'argon qui est maintenu pendant toute la duree de Telectrolyse, le potentiel de 
la cathode est fixe a -1,95 volt par rapport a Telectrode de reference. 

15 On electrolyse la solution pendant 54 minutes, c'est-a-dire le temps necessaire 

au passage de 100 coulombs, Apres concentration a sec sous pression reduite 
(0.27 kPa) a une temperature voisine de 35*'C, le residu est repris par 10 cm3 d'acetate 
d'ethyle et 10 cm3 tfeau distillee. Apres extraction et decantation, la phase aqueuse est 
extraite 2 fois avec 5 cm3 d'acetate tfethyle. Les phases organiques sont reunies, 

20 lavees avec 10 cm3 de tampon phosphate aqueux 0,2 m (pH = 7), sechees sur sulfate 
de magnesium, filtrees puis concentrees a dec sous pression reduite. On obtient ainsi 
24 mg d'une memgue jaime pale qui est purifiee par chromatographic preparative sur 4 
plaques de silice en couche mince (Kieselgel 60F254, Merck ; epaisseur 0,25 mm) en 
eluant avec un melange methanol-acetonitrile-dichlcMX)methane (5-5-90 en volumes). 

25 Apres reperage sous U.V. (254 nm) et elution de la zone correspondant au produit 
principal par un melange m^thanol-dichloromethane (1-1 en volumes) puis evaporation 
sous pression reduite (0,27 kPa) a une temp6rature voisine de 40*'C,on obtient 9,6 mg 
de tbutoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5-(4R,5S) de 
diacetoxy.4a,10(3 6poxy-5p,20 dihydn)xy-lp.2a methylene-7p,8(3 oxo-9 nor.l9 

30 taxene-1 1 yle-13a sous forme d'une menngae blanche. 

Le t.butoxycarbonyl-3 dimethyl-'2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 
(4R,5S) de diacetoxy-4a,10(3 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-l(3 methylene- 
7(3,8(3 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante :. 

A une solution de 1,8 g de tbutoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 

35 oxazoUdinecarboxylate-5-(4R,5S) de diac6toxy-4a,10(3 ben2oyloxy-2a epoxy-5|3,20 
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hydroxy-ip oxo-9 trifluoromethanesulfonate-7p taxene-11 yle-13a dans 20 cm3 
d'ac6tonitrile anhydre et 4 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre, maintenue sous 
atmosphere d'argon, on ajoute 4 g de chlorure de sodixim et 300 mg de tamis 
moleculaire 4A active en poudre. Le melange reactionnel est chaxiffe pendant 2 heures 
5 sous agitation et sous atmosphere tfargon, a ime temperature voisine de SO^'C, puis 
refroidi a une temperature voisine de 20^*0 et filtr§ sur venre fritte garni de celite. Le 
filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a tme temperature voisine de 
40'*C. On obtient ainsi 4,9 g d'un r&sidu brun-orange qui est purifie par 
chromatographie a pression atmospherique sur 40 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus 

10 dans une colonne de 4,5 cm de diametre en eluant avec un melange acetate d'etfiyle- 
dichloromethane (gradient tfelution de 0-100 a 10-90 en volumes). Les fractions ne 
contenant que le produit recherche sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (0.27 kPa) a 40*^0. On obtient ainsi 1,35 g de tbutoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 
phenyl-4 oxazolidinecartx)xylate-5-(4R,5S) de diacetoxy-4a,10(3 ben2oyloxy-2a 

15 epoxy-5(3.20 hydroxy-lf3 methylene-7|3,8|3 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a sous 
forme d'une meringue blanche. 

Le tbutoxycarbonyI-3 dimethyl-2.2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 
(4R,5S) de diacetoxy-4a,10p benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-ip oxo-9 
trifluonDmethanesulfonate-7p taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere 
20 suivante : 

A une solution de 3,85 g de tbutoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 
oxazolidinecarboxylate-5-(4R,5S) de diacetoxy-4a,10(3 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
dihydroxy-l(3,7|3 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 40 cm3 de dichloromethane anhydre, 
maintenue sous atmosphere rfargon, on ajoute 1,3 cm3 de pyridine et 100 mg de tamis 

25 moleculaire 4A active en poudre. Le melange reactionnel est refroidi a une 
temperature voisine de -30*'C. On ajoute lentement 1,2 cm3 d'anhydride trifUuoro- 
methanesulfonique. agite a ime temperature voisine de 0**C pendant 1 heure. On 
refroidit a nouveau a une temperature voisine de -30*'C puis on ajoute 1,2 cm3 
d'anhydride trifluoromethanesulfonique, agite a une temperature voisine de C'C 

30 pendant 1 heure et ajoute 10 cm3 deau distillee. Le melange reactionnel est ramene a 
une temperature voisine de 20*^0, filtre sur verre fritte garni de celite. Le verre fritte 
est rince avec 50 cm3 d'un melange acetate dethyle-dichloromethane (1-1 en 
volumes). La phase aqueuse est separee par decantation puis extraite par 10 cm3 de 
dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de 

35 magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40''C. On 
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obtient ainsi 4,39 g d'tin solide jaiine qui est purifie par chromatographie a pression 
atmospherique sur 350 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans xine coloime de 
4,5 cm de diametre en eluant avec tin melange acetate d'ethyle-dichloromethane 
(gradient delation de 0-100 a 5-95 en volumes). Les fractions ne contenant que le 
5 produit recherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 
40**C. On obtient ainsi 4,07 g de tbutoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 ph§nyl-4 oxazoli- 
dinecarboxylate-5-(4R,5S) de diac6toxy-4a.l0(3 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
hydroxy-lp oxo-9 trifluoromethanesulfonate-7p taxene-11 yle-13a sous forme dune 
meringue blanche, 

10 Le tbutoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 

(4R,5S) de diacetoxy-4a,10p ben2oyloxy-2a epoxy-5|3.20 dihydroxy-lp,7p oxo-9 
taxene-11 yle-13a peut etre prepare dans les conditions decrites dans la demande 
intemationale PCT WO 9209589. 

PXEMPLE2 

15 A une solution de 500 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 

phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylique-5-(2R,4S,5R) dacetoxy-4a dihydroxy-l(3,2a 
epoxy-5(3.20 methoxyacetoxy-lOp oxo-9 triethylsilyloxy-7|3 taxene-11 yle-13a dans 
7 cm3 de tetrahydiof urane maintenue sous agitation et sous atmosphere d'argon, on 
ajoute successivement, a une temperature voisine de -78*'C, 0,9 cm3 d'lme solution 

20 1,4 M de n-butyllithium dans l*hexane et 279 mg de chlorure de trifluoromethoxy-3 
benzoyle. La solution est ainsi maintenue agitee pendant 45 minutes puis on ajoute 
10 cm3 dime solution aqueuse saturee de chlorure rfammonium. Le milieu reactionnel 
est ramene a ime temperature voisine de 20**C en 1 heure. La solution obtenue est 
versee dans un melange de 50 cm3 tfacetate d'ethyle et 50 cm3 dune solution aqueuse 

25 saturee de chlorure dammonium. La phase aqueuse est separee par decantation puis 
extraite par 2 fois 50 cm3 d*ac6tate rfethyle. Les phases organiques sont retmies, 
lavees par 50 cm3 d'eau distillee puis s^chees sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40^*0. On obtient 620 mg rftme 
meringue blanche que Ton purifie par chromatographie sur 200 g de silice (0,063- 

30 0,2 mm) contenus dans une colonne de 2 cm de diametre [eluant : acetate d'ethyle- 
cyclohexane (10-90 en volumes)] en recueillant des fractions de 30 cm3. Les fractions 
ne contenant que le produit cherch6 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2.7 kPa) a 40^*0. On obtient 244 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 
phenyI)-2 phenyl-4 oxa2olidine-l,3 carboxylique-5 (2R,4S,5R) tfacetoxy-4a 
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epoxy-5p.20 hydroxy-lp methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 triethylsilyloxy-7p 
(trifluoromethoxy-3 benzoyloxy)-2a taxene-11 yle-13a sous forme rfune meringue 
blanche et dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 6 en ppm) : 0,59 <q, J = 7,5 Hz, 6 
5 H : SiCH2 ethyle) ; 0.94 (t. J = 7,5 Hz, 9H : CH3 ethyle) ; 1.08 (s. 9H : (^3)3) ; 
1.19 (s, 3H : CH3) ; 1.21 (s, 3H : CH3) ; 1,62 (s. IH : OH en 1) ; 1,67 (s. 3H : CH3) ; 
1,70 (s. 3H : CH3) ; 1,83 (s. 3H : COCH3) ; 1.85 et 2,50 (2 mts. IH diacun : CH2 en 
6) ; 2,08 et 2,19 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, IH chacun : CH2 en 14) ; 3.53 (s. 3H : OCH3); 
3.73 (d, J = 7 Hz, IH : H en 3) ; 3,84 (s, 3H : ArOCH3) ; 4.07 et 4,22 (2 d, J = 8,5 

10 Hz. IH chacun : CH2 en 20) ; 4,18 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH2O) ; 4,43 
(dd, J = 11 et 6.5 Hz. IH: H en 7) ; 4.58 (d. J = 5 Hz. IH : H en 2') ; 4,87 (d large, J = 
10 Hz, IH : H en 5) ; 5,43 (mt, IH : H en 3') ; 5.62 (d. J = 7 Hz. IH : H en 2) ; 6,07 (t 
large, J = 9 Hz, IH : H en 13) ; 6,40 (mt. IH : H en 50 ; 6.46 (s. IH : H en 10) ; 6.93 
(d. J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du OCH3) ; de 7,30 a 7,50 (mt, 7H : H 

15 aromatiques et H aromatiques en meta du OCH3) ; 7,49 (d large. J = 7,5 Hz, IH : H 
en 4 de I'aromatique en 2) ; 7,53 (t, J = 7,5 Hz. IH : H en 5 de Taromatique en 2) ; 
7.90 (s large, IH : H en 2 de Taromatique en 2) ; 7,99 (d, J = 7,5 Hz. IH : H en 6 de 
I'aromatique en 2). 

A xine solution de 240 mg de tert-butoxycarbonyI-3 (methoxy-4 phenyl)-2 

20 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylique-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a epoxy-5p.20 
hydroxy-l(3 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 triethylsilyloxy-7(3 (trifluoromethoxy-3 
benzoyIoxy)-2a taxene-11 yle-13a dans 4 cm3 de dichloromethane, on ajoute, a une 
temperature voisine de 20*'C. 3,3 cm3 de complexe triethylamine-acide fluorhydrique, 
Le melange reactiormel est agite pendant 4 heures i une temperature voisine de 20**C 

-25 puis on ajoute 10 cm3 de dichloromethane et 50 cm3 d'une solution aqueuse satuiee 
d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est decantee. lavee par 2 fois 
50 cm3 d'lme solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) aL 40*'C. On 
obtient 205 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine- 

30 1,3 carboxylique-5-(2R,4S.5R) tfacetoxy-4a dihydroxy-lp,7(3 epoxy-5p,20 methoxy- 
acetoxy-10(3 oxo-9 (trifluoromethoxy-3 benzoyloxy)-2a taxene-11 yle-13a sous 
fomie rfune meringue blanche et dont les caracteristiques sont les suivantes : 
-spectre de R.M.N du proton (400 MHz. CDCI3. 6 en ppm) : 1,06 (s. 9H : (^3)3) ; 
1,24 (s, 3H : CH3) ; 1,28 (s. 3H : CH3) ; 1,56 (s, 3H : CH3) ; 1,65 (s, 3H : CH3) ; 

35 1,85 (s, 3H : COCH3) ; 1,85 et 2.53 (2 mts. IH chacun : CH2 en 6) ; 2,08 et 2,21 (2 
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dd. J = 16 et 9 Hz, IH chacun : CH2 en 14) ; 2,35 (mf, IH : OH en 1) ; 3,53 (s, 3H : 
OCH3) ; 3.72 (d, J = 7 Hz, IH : H en 3) ; 3,83 (s, 3H : ArOCHs) ; 4,08 et 4,22 (2 d, 
J = 8,5 Hz, IH chacun : CH2 en 20) ; 4,25 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH2O) ; 
4,37 (dd, J = 1 1 et 8 Hz, IH : H en 7) ; 4,58 (d, J = 5 Hz, IH : H en 2') ; 4.90 (d large, 
5 J = 10 Hz, IH : H en 5) ; 5,43 (mt, IH : H en 3') ; 5.62 (d. J = 7 Hz, IH : H en 2) ; 
6.13 (t large, J = 9 Hz, IH : H en 13) ; 6,31 (s, IH : H en 10) ; 6,39 (mt, IH : H en 
50 ; 6,93 (d, J = 8 Hz. 2H : H aromatiques en ortho du OCH3) ; de 7,30 a 7,50 (mt, 
7H : H aromatiques et H aromatiques en meta du OCH3) ; 7,49 (d large, J = 7,5 Hz, 
IH : H en 4 de I'aromatique en 2) ; 7,54 (t, J = 7,5 Hz, IH : H en 5 de Taromatique en 

10 2) ; 7,88 (s large, IH : H en 2 de raromatique en 2) ; 7,98 (d, J = 7,5 Hz, IH : H en 6 
de I'aromatique en 2). 

A une solution de 200 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylique-5-{2R.4S,5R) d'acetoxy-4a dihydroxy-l(3,7(3 
epoxy-5f3,20 methoxyacetoxy-10(5 oxo-9 (trifluorometho>g^-3 benzoyloxy)-2a 

15 taxene-11 yle-13a dans 3 cm3 de dichloromethane anhydre et 0.120 cm3 de pyridine, 
maintenue sous atmosphere d'argon, a ime temperature voiane de O^'C, on ajoute 
goutte a goutte 0,125 cm3 d'anhydride trifluoromethanesulfonique. La solution 
orangee obtenue est agitee 20 minutes a une temperature voisine de OX puis on 
additionne 3 cm3 d*eau et 30 cm3 de dichloromethane. La phase organique est 

20 decantee, lavee par 2 fois 20 cm3 tf une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40''C. On obtient 233 mg que Ton purifie par chromatographie sur 
200 g de silice (0,063-0,2 mm) contentis dans une colonne de 2 cm de diametre 
[eluant : dichlcMromSthane-methanol (98-2 en volumes)] en recueiUant des fractions de 

25 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 192 mg de tert- 
butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylique-5- 
(2R,4S,5R) tfacetoxy-4a epoxy-5p,20 hydroxy-l(3 methoxyacetoxy-10|5 oxo-9 
trifluoiom6thanesulfonyloxy-7p (trifluoromethoxy-3 benzoyloxy)-2a taxene-11 yle- 

30 13a sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N.du proton (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,07 (s. 9H : (CH3)3) ; 
1,18 (s. 3H : CH3) ; 1,20 (s, 3H : CH3) ; 1,65 (s, IH : OH en 1) ; 1,72 (s, 3H : CH3) ; 
1,84 (s, 3H : CH3) ; 1.92 (s, 3H : COCH3) ; 2,07 et de 2,10 a 2.25 (respectivement dd 
(J = 16 et 9 Hz) et mt, IH chacun : CH2 en 14) ; de 2.10 a 2,25 et 2.83 (2 mts, IH 

35 chacun : CH2 en 6) ; 3.52 (s, 3H : OCH3) ; 3,83 (s, 3H : ArOCHs) ; 3,85 (mt, IH : H 
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en 3) ; 4,08 et 4,26 (2 d. J = 8,5 Hz, IH chacun : CH2 en 20) ; 4,14 et 4,22 (2 d. J = 
16 Hz, 2H : OCOCH2O) ; 4,56 (d, J = 5 Hz, IH : H en 20 ; 4,86 (d large, J = 10 Hz, 
IH : Hen5) ; 5,43 (dd, J = 11 et 8'Hz, lH:Hen7) ; 5,46 (mt, IH: Hen30 ; 5,66 
(d, J = 7 Hz, IH : H en 2) ; 6,06 (t large. J = 9 Hz, IH : H en 13) ; 6,40 (mt. IH : H en 
5 5*) ; 6,63 (s. IH : H en 10) ; 6,93 (d, J = 8 Hz. 2H : H aromatiques en ortho du 
OCH3) ; de 7.30 a 7,50 (mt, 7H : H aromatiques et H aromatiques en meta du 
OCH3) ; 7,50 (d large, J = 7.5 Hz, IH : H en 4 de raromatique en 2) ; 7.56 (t. J = 7.5 
Hz, IH : H en 5 de raromatique en 2) ; 7,89 (s large, IH : H en 2 de Faromatique en 
2) : 7,99 (d, J = 7.5 Hz, IH : H en 6 de Taromatique en 2). 

10 Une solution de 190 mg de tert-butoxycarbonyI-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phe- 

nyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylique-5-(2R,4S,5R)-d'acetoxy-4a epoxy-5p,20 hydroxy- 
Ip methoxyacetoxy-lOp oxo-9 tri£luoromethanesulfonyloxy-7(3 (trifluoromethoxy-3 
benzoyloxy)-2a taxene-11 yle-13a dans 3,2 cm3 rfime solution 0,1N d'ethanol chlor- 
hydrique est maintenue sous agitation a ime temperature voisine de 20**C pendant 20 

15 heures. Le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40^C. Le produit brut obtenu est dissous dans 50 cm3 de dichloromethane et 50 cm3 
rfune solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique est 
separee par decantation puis extraite par 2 fois 50 cm3 de dichloromethane. Les 
phases organiques sont rexmies, lavees par 50 cm3 d*eau distillee puis sechees sur 

20 sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
AO'^C. On obtient 175 mg d'une meringue blanche que Ton purifie par chromatographie 
preparative sur plaque de silice de 0,5 mm d'epaisseur [eluant : dichloromethane- 
methanol (94-6 en volumes)]. On obtient 66 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d*acetoxy-4a epoxy-5p.20 hydro>g^-l|3 

25 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7j3 (trifluoromethoxy-3 
ben2oyloxy)-2a taxene-11 yle-l3a sous forme d'une meringue blanche et dont les 
caracteristiques sont les suivantes: 

- Spectre de R.M.N.du proton (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,22 (s, 3H : CH3) ; 
1,26 (s, 3H : CH3) ; 1.37 (s, 9H : (^3)3) ; 1,72 (s, IH : OH en 1) ; 1,91 (s. 3H : 

30 CH3) ; 2,07 (s. 3H : CH3) ; 2,26 et 2,89 (2 mts, IH chacun : CH2 en 6) ; 2,36 (mt, 
2H : CH, en 14) ; 2.37 (s. 3H : COCH3) ; 3,36 (d. J = 5 Hz, IH : OH en 20 ; 3.54 (s, 
3H : OCH3) ; 3.97 (d, J = 7.5 Hz. IH : H en 3) ; 4,16 et 4,26 (2 d, J = 16 Hz. 2H : 
OCOCH2O) ; 4,17 et 4.34 (2 d, J = 8,5 Hz. IH chacun : CH2 en 20) ; 4,62 (d large. 
J = 5 Hz, IH : H en 2') ; 4,94 (d large, J = 10 Hz, IH : H en 5) ; 5,24 (d large, J = 10 

35 Hz, IH : H en 3') ; 5.36 (d. J = 10 Hz, IH : CONH) ; 5,49 (dd. J = 11 et 8 Hz, IH: H 
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en 7) ; 5.73 (d, J = 7 Hz, IH : H en 2) ; 6.17 (t large. J = 9 Hz, IH : H en 13) ; 6,73 (s, 
IH : H en 10) ; de 7,30 a 7,50 (mt, 5H : H aromatiques) ; 7,50 (d large, J = 7,5 Hz. 
IH : H en 4 de raromatique en 2) ; 7,57 (t, J = 7,5 Hz. IH : H en 5 de raromatique en 
2) ; 7.99 (s large, IH : H en 2 de raromatique en 2) ; 8,07 (d, J = 7,5 Hz, IH : H en 6 
5 de raromatique en 2). 

A une solution de 66 mg de tert-butQxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2R,3S) tfacetoxy-4a hydroxy-ip epoxy-5p.20 methoxyacetoxy-lOp 
oxo-9 trifluorom§thanesulfonyloxy-7p (trifluoromethoxy-3 benzoylo?gr)-2a taxene-11 
yle-13a dans 0,855 cm3 d'acetonitrile et 0,085 cm3 de tetrahydrofuranne, on ajoute 

10 successivemmt 200 mg de tamis moleculaire 4k en poudre et 100 mg de chlorure de 
sodium. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a ime temperature voisine 
de 75''C pendant 5 heures puis, a une temperature voisine de 20'*C, additionne de 
75 cm3 de dicWoromethane et de 50 cm3 d'lme solution aqueuse saturee de dilorure 
de sodium. La phase organique est decant^e, lavee par 2 fois 40 cm3 tfime solution 

15 aqueuse saturee de chlorure de sodiiun puis sechee sur sulfate de magnesium, filttee et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40''C. On obtient 110 mg que Ton 
purifie par chromatographie preparative sur plaque de silice de 0,5 mm depaisseur en 
eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (1-1 en volumes). On obtient 
30 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-4 propionate-(2R,3S) 

20 d*acetoxy-4a hydroxy-lp epoxy-5p,20 methoxyacetoxy-10(5 methylene-7p,8 nor-19 
oxo-9 (trifluoromethoxy-3 benzoyloxy)-2a taxene-11 yle-13a et dont les caracte- 
ristiques sont les suivantes : 

- Spectre de R.M.N.du proton (400 MHz, CDCI3, 8 en ppm) : 1,22 (s, 3H : CH3) ; 
1.25 (s. 3H : CH3) ; 1.28 (s. 9H : (^3)3) ; 1,38 (mt, IH : H en 7) ; 1,65 et 2,25 (2 

25 mts, IH chacun: CH2 en 19) ; 1,80 (s, IH : OH en 1) ; 1,85 (s, 3H : CH3) ; 2,09 et 
2.45 (respectivement d et dt, J = 16 Hz et J = 16 et 4 Hz. IH chacun : CH2 en 6) ; 
2.32 (mt, 2H : CH2 en 14) ; 2,32 (s. 3H : COCH3) ; 3.28 (mf , IH :H en 2') ; 3.49 (s, 
3H : OCH3) ; 4,00 et 4,27 (2 d, J = 8.5 Hz, IH chacun : CH2 en 20) ; 4,08 (d, J = 7,5 
Hz, IH : H en 3) ; 4,18 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH2O) ; 4,57 (s large, IH : 

30 H en 2') ; 4,72 (d large. J = 4 Hz, IH : H en 5) ; 5.21 (d large, J = 10 Hz, IH : H en 
30 ; 5,30 (d, J = 10, IH : CONH) ; 5.62 (d, J = 7 Hz. IH : H en 2) ; 6,19 (t large. J = 
9 Hz. IH : H en 13) ; 6,39 (s, IH : H en 10) ; de 7,25 a 7,50 (mt, 5H : H aroma- 
tiques) ; 7,44 (d large, J = 7,5 Hz, IH : H en 4 de Taromatique en 2) ; 7,55 (t, J = 7.5 
Hz. IH : H en 5 de raromatique en 2) ; 7.99 (s large, IH : H en 2 de raromatique en 

35 2) ; 8.08 (d. J = 7.5 Hz, IH : H en 6 de I'aromatique en 2). 
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EXEMPLE 3 

Un melange de 300 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate- (2R,3S) rfacetoxy-4a (chloro-3 ben2oyloxy)-2a epoxy-5p,20 hydro^gr-ip 
methoxyacetoxy-lOp oxo-9 trifluoix)methanesulfonyloxy-7p taxene-11 yle-13a, de 
5 500 mg de chlorure de sodium et de 100 mg de tamis moleculaire 4A active, dans 
3 cm3 d'acetonitrile et 0,6 cm3 de tetrahydrofurane est chauffe au reflux pendant 3 
heures. Apres refroidissement jusqu'a une temperature voisine de ZO^'C. le mSlange est 
filtre sur vere fritte garni de celite. Le filtrat est lave avec 5 cm3 d'eau. puis la phase 
organique est decantee. sechee sur sulfate de magnesium, Apres filtration sur verre 

10 fritte et concentration sous pression reduite (0.27 kPa) a une temperature voisine de 
40'*C, on obtient 410 mg d*xme meringue jaune-pale que Ton purifie par 
chromatographie preparative sur couche mince [12 plaques preparatives Merck, 
Kieselgel 60F254 ; epaisseur 0,25 mm ; depot en solution dans le dichloromethane ; 
eluant : melange methanol-dichloromethane (7-93 en volumes)]. Apres elution de la 

15 zone correspondant au produit principal par im melange methanol-dichlcKomethane 
(10-90 en volumes), filtration sur verre fritte, puis evaporation des solvants sous 
pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40'*C, on obtient 136,8 mg 
de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a 
(chloro-3 benzoyloxy)-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-l|5 methoxyacetoxy-10|3 methylene- 

20 7,8(3 oxo-9 nor-19 taxene-11 yle-13a sous forme d'lme meringue blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes 

- Spectre de R.M.N, du proton (400 MHz ; CDCI3 ;5 en ppm) : 1,22 (s, 6H : CH3) ; 

1.26 (s, 9H : (CH3)3) ; 1,37 (mt, IH : H en 7) ; 1.67 et 2,34 (2 mts, IH chacun : CH2 
en 19) ; 1.78 (s. IH : OH en 1) ; 1,85 (s. 3H : CH3) ; 2,10 et 2,44 (respectivement d 

25 et dt, J = 16 Hz et J = 16 et 4 Hz. IH chacun : CH2 en 6) ; 2,23 (mt, 2H : CH2 en 
14) ; 2.34 (s, 3H : COCH3) ; 3,26 (mt. IH : OH en 2') ; 3,49 (s, 3H : OCH3) ; 3,98 et 

4.27 (2 d, J = 8,5 Hz. IH chacun : CH2 en 20) ; 4,07 (d, J = 7,5 Hz, IH : H en 3) ; 
4,15 et 4,22 (2 d, J = 16 Hz. 2H : OCOCH2O) ; 4,57 (mt, IH : H en 2') ; 4,73 (d 
large, J = 4 Hz. IH : H en 5) ; 5,22 (d large, J = 10 Hz, IH : H en 3') ; 5.30 (d. J = 10 

30 Hz. IH : CONH) ; 5,60 (d, J = 7 Hz, IH : H en 2) ; 6,20 (t large, J = 9 Hz, IH : H en 
13) ; 6.40 (s. IH : H 10) ; de 7.20 a 7.50 (mt. 5H : H aromatiques) ; 7,44 (t, J = 7,5 
Hz, IH : H en 5 de I'aromatique en 2) ; 7,57 (d large, J = 7,5 Hz, IH : H en 4 de 
Taromatique en 2) ; 8.02 (d. J = 7.5 Hz. IH : H en 6 de I'aromatique en 2) ; 8,14 (s 
large, IH : H en 2 de Taromatique en 2). 
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Le tert-butoxycarbonylamino3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 
d'acetoxy-4a (chloro-3 benzoyloxy)-2a epoxy-5|5,20 hydroxy-l(5 methoxjracetoxy- 
10(3 oxo-9 triflu<MX)m6thanesulfonyl6xy-7p tax6ne-ll yle-13a peut etre prepare de la 
maniere siiivante : 

5 Une solution de 770 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 pihenyl)-2 

phenyM Qxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d*ac6toxy-4a (chloro-3 
ben2oyloxy)-2a epoxy-5p,20 hydroxy-ip oxo-9 trifIuQrom6thanesulfonyloxy-7j3 
taxene-11 yle-13a dans 20 cm3 tfune solution d*acide chlorhydrique 0,1N dans 
Tethanol est agitee a une temperature voisine de 5**C pendant 16 heuies. Le melange 

10 reactionnel est ensuite dilue avec 50 cm3 de dicMoromethane, lave par 2 fois 10 cm3 
d'eau distillee. Apres extraction de la phase aqueuse par 10 cm3 de dichlorom§thane, 
les phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesitim, filtrees sur 
verre fritte et concentrees sous pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine 
de 40^C. On obtient ainsi 710 mg rfun soUde jaune que Ton purifie par 

15 chromatographie a pression atmospherique sur 50 g de silice (0,063-0,2 mm) 
contenus dans une colonne de 2 cm de diametre en eluant avec im gradient d'elution : 
acetate d*ethyle-dichlc»omethane de 10-90 a 20-80 en volumes et en recueillant des 
fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
concentrees a sec sous passion reduite (0,27 kPa) a 40^*0 pendant 2 heures. On 

20 obtient ainsi 594 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
(2R.3S) tfacetoxy-4a (chloro-3 benzoyloxy)-2a epoxy-5p,20 hydroxy-ip methoxy- 
acetoxy-10|3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7p taxene-11 yle-13a sous fcxme 
d'lme meringue jaxine pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M,N, du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 6 en ppm) : 1,23 (s, 3H : CH3) ; 

25 1.24 (s, 3H : CH3) ; 1,38 (s, 9H : (^3)3) ; 1.68 (s, IH : OH en 1) ; 1,90 (s, 3H : 
CH3) ; 2,08 (s, 3H : CH3) ; 2,26 et 2,88 (2 mts, IH chacun : CH2 en 6) ; 2,31 (mt, 
2H : CH2 en 14) ; 2,41 (s, 3H : COCH3) ; 3,35 (mt, IH : OH en 2') ; 3,54 (s, 3H : 
OCH3) ; 3.95 (d, J = 7,5 Hz, IH : H en 3) ; 4,15 et 4,35 (2 d, J = 8,5 Hz, IH chacun : 
CH2 en 20) ; 4,16 et 4,25 (2 d. J = 16 Hz. 2H : OCOCH2O) ; 4,64 (mt, IH : H en Z); 

30 4,95 (d large. J = 10 Hz, IH : H en 5) ; 5,26 (d large, J = 10 Hz, IH : H en 3') ; 5,37 
(d. J = 10 Hz. IH : CONH) ; 5.48 (dd, J = 10,5 et 8 Hz, IH : H en 7) ; 5,70 (d, J = 7 
Hz. IH : H en 2) ; 6.19 (t large, J = 9 Hz. IH : H en 13) ; 6,73 (s, IH : H en 10) ; de 
7.30 a 7.50 (mt. 5H : H aromatiques) ; 7.48 (t, J = 7,5 Hz. IH : H en 5 de 
raromatique en 2) ; 7,62 (d large, J = 7,5 Hz, IH : H en 4 de Taromatique en 2) ; 8,00 
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(d, J = 7.5 Hz/lH : H en 6 de raromatique en 2) ; 8.11 (s large. IH : H en 2 de 
Taromatique en 2). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 ■(methoxy-4 phenyl) -2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5-(2R,4S,5R) rfacetoxy-4a (cWoro-3 benzoyloxy)-2a 6poxy-5(3,20 
5 hydroxy-l|3 oxo-9 trifluoromethanesiilfonyloxy-713 taxene-11 yle-13a peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 680 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methdxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxa201idme-l,3 carboxylate-5-(2R,4S»5R) tfacetoxy-4a (chloro-3 benroyl- 
oxy)-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-l(3,7(J oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 7 cm3 de 

10 dichloromethane et 0,43 cm3 de pyridine anhydre, on ajoute a une temperature 
voisine de 20°C du tamis moleculaire 4A en poudte. A la suspension ainsi obtenue, on 
ajoute, a une temperature voisine de -30*'C, sous atmosphere inerte d*argon, 
0,445 cm3 d'anhydride triflique. Apres avoir laisse la temperature du melange 
reactionnel remonter jusqu'au voisinagede 20**C en environ 1 heure, on ajoute 

15 successivement 5 cm3 d'eau distillee et 50 cm3 de dichloromethane, puis on filtre le 
tamis sur veire fritte garni de celite. Apres decantation, la phase aqueuse est extraite 
par 2 fois 5 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont rassemblees, 
sechees sur sulfate de magnesium, f iltrees sur verre fritte, et concentrees sous pression 
reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40**C. On obtient ainsi 1,13 g dune 

20 meringue brune que Ton purifie par chromatographie a pression atmospherique sur 
60 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2 cm de diametre en 
eluant avec tm gradient d'elution acetate d'ethyle-dicMoromethane de 0-100 a 10-90 
-en volumes et en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que 
le produit cherche sont rSunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 

25 40**C pendant 2 heures. On obtient ainsi 762 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 
phenyl)-2 phenyl-4 oxa2olidine-l,3 carboxylate-5-(2R,4S.5R) d'acetoxy-4a (chloro-3 
benzoyloxy)-2a epoxy-5|3,20 hydro;Q^-l(3 oxo-9 trifluon:)methanesulfonyloxy-7(5 
taxene-11 yle-13a sous forme tfune meringue jaxme-orangee dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

30 - spectre de R,M.N. du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 6 en ppm) : 1,08 (s, 9H : 
(CH3)3) ; 1.20 (s, 6H : CH3) ; 1.61 (s, IH : OH en 1) ; 1,71 (s, 3H : CH3) ; 1,85 (s, 
3H : CH3) ; 1,95 (s, 3H : COCH3) ; 2,08 et de 2,10 a 2,30 (respectivement dd (J = 16 
et 9 Hz) et mt, IH chacun : CH2 en 14) ; de 2,10 a 2,30 et 2.84 (2 mts. IH chacun : 
CH2 en 6) ; 3,53 (s. 3H : OCH3) ; 3.85 (s, 3H : ArOCH3) ; 3.85 (mt. IH : H en 3) ; 

35 4.09 et 4.28 (2 d. J = 8.5 Hz. IH chacun : CH2 en 20) ; 4,15 et 4,23 (2 d, J = 16 Hz. 
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2H : OCOCH2O) ; 4.58 (d, J = 5 Hz. IH : H en 2') ; 4.87 (d large. J = 10 Hz. IH : H 
en 5) ; 5,42 (dd. J = 10 et 7 Hz, IH : H en 7) ; 5.45 (mt, IH : H en 3') ; 5,65 (d, J = 
7 Hz, IH : H en 2) ; 6,06 (t large, J = 9 Hz, IH : H en 13) ; 6,42 (mt, IH : H en 50 ; 
6,61 (s. IH : H en 10) ; 6,94 (d, J = 8,5 Hz. 2H : H aromatiques en ortho du OCH3) ; 
5 de 7,30 a 7,50 (mt, 8H : H aromatiques et H aromatiques en meta du OCH3) ; 7,45 
(t. J = 7,5 Hz. IH : H en 5 de Taromatique en 2) ; 7,62 (d large, J = 7,5 Hz, IH : H en 
4 de raromatique en 2) ; 7,92 (d, J = 7,5 Hz, IH : H en 6 de I'aromatique en 2) ; 8,01 
(s large, IH : H en 2 de I'aromatique en 2). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyM oxazolidine-1,3 

10 carboxylate-5-(2R,4S.5R) d'acetoxy-4a (chloro-3 benzoyloxy)-2a epoxy-5p,20 
dihydroxy-1 (3.7(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 800 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyM oxazolidine-1.3 carboxylate.5-(2R,4S,5R) d*acetoxy-4a (chlon>-3 benzoyl- 
oxy)-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-l(3 oxo-9 triethylsilyloxy-7|3 taxene-11 yle-13a dans 

15 8 cm3 de dichloromethane, maintenue sous atmosphere tfargon, on ajoute goutte a 
goutte, a tme temperature voisine de 0**C, 8.5 cm3 du complexe acide fluorhydrique- 
triethylamine (3HF,Et3N). La solution est agitee pendant 4 heures a O'^C, puis diluee 
par 20 cm3 de dichloromethane, et versee sur 40 cm3 d'une solution aqueuse saturee 
en hydrogenocarbonate de sodixun maintenue a une temperature voisine de O^C. 

20 Apres decantation. la phase aqueuse est extraite avec 3 fois 30 cm3 de 
dichloromethane. Les phases organiques rassemblees sont sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees sur verre fritte. puis concentrees sous pression reduite (0,27 kPa) 
a une temperature voisine de 40**C On obtient ainsi 781 mg d'une meringue jaune pale 
que Ton purifie par chromatographie a pression atmospherique sur 100 g de silice 

25 (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 3,5 cm de diametre en eluant avec un 
melange acetate d'ethyle-dichloromethane (25-75 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40**C pendant 2 heures. On 
obtient ainsi 686 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyM 

30 oxazoUdme-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a (chloro-3 benzoyloxy)-2a 
epoxy-5(3,20 dihydroxy-l(3,7p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 8 en ppm) : 1,08 (s, 9H : 
(CH3)3) ; 1.12 (s. 3H : CH3) ; 1,25 (s, 3H : CH3) ; 1,58 (s, 3H : CH3) ; 1.64 (s, IH : 
35 OH en 1) ; 1.66 (s, 3H : CH3) ; 1,86 et 2,54 (2 mts. IH chacun : CH2 en 6) ; 1.88 (s, 
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3H : COCH3) ; 2,08 et 2,21 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, IH chacun : CH2 14) ; 2,32 (d, J = 
4 Hz. IH : OH en 7) ; 3.54 (s, 3H : OCH3) ; 3,71 (d, J = 7 Hz. IH : H 3) ; 3,83 (s. 
3H : ArOCH3) ; 4,08 et 4,24 (2 d,^ J = 8,5 Hz, IH chacun : CH2 en 20) ; 4,26 (AB 
limite. J = 16 Hz, 2H : OCOCH2O) ; 4,37 (mt, IH : H en 7) ; 4,61 (d, J = 5 Hz. IH : 
5 H en 20 ; 4,91 (d large, J = 10 Hz. IH : H en 5) ; 5,43 (mt, IH : H en 3') ; 5.60 (d, J = 
7 Hz, IH : H en 2) ; 6,14 (t large, J = 9 Hz, IH : H en 13) ; 6,30 (s, IH : H en 10) ; 
6.40 (mt, IH : H en 5') ; 6.94 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du OCH3); 
de 7,30 a 7,50 (mt, 8H : H aromatiques et H aromatiques en meta du OCH3) ; 7,45 
(t. J = 7.5 Hz, IH : H 5 de 1' Aromatique en 2) ; 7,61 (d large, J = 7,5 Hz, IH : H en 4 

10 de Taromatique en 2) ; 7,92 (d, J = 7,5 Hz, IH : H en 6 de Taromatique en 2) ; 8,03 (s 
large, IH : H en 2 de Taromatique en 2). 

Le tert-butoxycarbQnyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5-(2R.4S,5R) d'acetoxy-4a (cWoro-3 benzoyloxy)-2a epoxy-5|3,20 
hydroxy-ip oxo-9 triethylsilyloxy-7(3 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la 

15 maniere suivante: 

A une solution de 2.5 g de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a dihydro;q^-lp,2a 
epoxy-5(3,20 methoxyacetoxy-lOp oxo-9 tri6thylsilyloxy-7(3 taxene-11 yle-13a dans 
25 cm3 de tetrahydrofuranne maintenue sous agitation et sous atmosphere d'argon, on 

20 ajoute successivement, a une temperature voisine de -78**C, 3,90 cm3 d'tme solution 
1,6M de n-butyllithium dans Thexane et 0,8 cm3 de chlorure de metachlorobenzoyle. 
La solution est ainsi agitee a une temperature voisine de -78**C pendant 45 minutes 
puis on ajoute 10 cm3 d'lme solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, Le 
melange reactionnel est ramene a une temperature voisine de 20**C en 1 heure et dilue 

25 par 20 cm3 d*acetate d'ethyle. La phase aqueuse est separee par decantation puis 
extraite par 2 fois 10 cm3 d*acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reimies, 
lavees par 10 cm3 d*eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium. Apres filtration et 
concentration a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40**C, on obtient 3,47 g d'une 
meringue jaune pale que Ton purifie par chromatographie sur 250 g de silice (0,063- 

30 0,2 mm) contenus dans une colonne de 5 cm de diametre en eluant avec im gradient 
d'elution acetate d'ethyle-dichloromethane de 3-97 a 10-90 en volumes et en 
recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtient 
L41 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

35 carboxylate-5-(2R,4S,5R) tfacetoxy-4a (chloro-3 benzoyloxy)-2a epoxy-5|J,20 
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hydroxy-ip oxo-9 triethylsiiyloxy-7(3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. du proton (400'MHz ; CDCI3 ; 8 en ppm) : 0.60 (q, J = 7^ Hz. 6 
H : SiCH2 ethyle) ; 0.95 (t. J = 7,5 Hz, 9H : CH3 ethyle) ; 1.08 (s. 9H : (^3)3) ; 
5 1,19 (s, 3H : CH3) ; 1,21 (s, 3H : CH3) ; 1.62 (s, IH : OH en 1) ; 1.65 (s. 3H : CH3); 
1,70 (s, 3H : CH3) ; 1,85 (s, 3H : COCH3) ; 1.85 et 2,51 (2 mts. IH chacun : CH2 en 
6) ; 2,08 et 2,19 (2 dd. J = 16 et 9 Hz. IH chacun : CH2 en 14) ; 3,53 (s. 3H : 
OCH3) ; 3.71 (d. J = 7,5 Hz. IH : H en 3) ; 3.84 (s, 3H : ArOCH3) ; 4,07 et 4,24 (2 
d. J = 8,5 Hz. IH chacun : CH2 en 20) ; 4,15 et 4,22 (2 d. J = 16 Hz, 2H : 

10 OCOCH2O) ; 4.42 (dd, J = 10 et 6 Hz. IH: H en 7) ; 4.60 (d. J = 5 Hz. IH : H en 2); 
4.88 (d large. J = 10 Hz. IH : H en 5) ; 5,42 (mt. IH : H en 30 ; 5,60 (d, J = 7,5 Hz, 
IH : H en 2) ; 6.08 (t large, J = 9 Hz, IH : H en 13) ; 6,40 (mt, IH : H en 5') ; 6,45 
(s. IH : H en 10) ; 6,93 (d. J = 8.5 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du OCH3) ; de 
7,30 a 7.50 (mt. 8H : H aromatiques et H aromatiques en meta du OCH3 et H en 5 de 

15 Taromatique en 2) ; 7,61 (d large, J = 7,5 Hz. IH : H en 4 de raromatique en 2) ; 7.94 
(d, J = 7,5 Hz, IH : H en 6 de Taromatique en 2) ; 8.03 (s large, IH : H en 2 de 
raromatique en 2). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxa20lidine-13 
carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a dihydroxy-l(5,2a epoxy-5p,20 methoxy- 
20 acetoxy-lOp oxo-9 triethylsilyloxy-7(3 taxene-11 yle-13a peut etre prepare dans les 
conditions decrites dans la demande intemationale PCT WO 94/20484. 

Les nouveaux produits de formule generale (I) manifestent une activite 
inhibitrice significative de la proliferation cellulaire anormale et possedent des 
propriet6s thSrapeutiques permettant le traitement de malades ayant des conditions 
pathologiques associees a ime proliferation cellulaire anormale. Les conditions 
pathologiques incluent la proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou 
non malignes de divers tissus et/ou organes, comprenant, de maniere non limitative, 
les tissus musculaires. osseux ou conjonctifs, la peau, le cerveau, les potimons, les 
organes sexuels. les systemes lymphatiques ou renaux. les cellules mammaires ou 
sanguines, le foie, Tappareil digestif, le pancreas et les glandes thyroides ou 
adrenales. Ces conditions pathologiques peuvent inclure egalement le psOTiasis, les 
tumeurs solides, les cancers de I'ovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du colon, 
de I'estomac, du rein ou des testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocardnome, 
le choriocarcinome, le neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, 
les melanomes. les myelomes multiples, les leucemies lymphocytaires chroniques, les 



25 



30 



35 



wo 95/13271 



PCT/FR94/01283 



34 

lymphomes granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon 
rinvention sont particulierement utiles pour le traitement du cancer de Tovaire. Les 
produits selon Tinvention peuvent etre utilises pour prevenir ou retarder Tapparition 
ou la reapparition des conditions pathologiques ou pour traiter ces conditions 
5 pathologiques. 

Les produits selon rinvention peuvent etre administres a un malade selon 
differentes formes adaptees a la voie d'administration dioisie qui, de preference, est 
la voie patenterale. L'administration par voie parenterale oomprend les administra- 
tions intraveineuse, intraperitoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particu- 

10 lierement preferee est radministration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend egalement les compositions pharmaceu- 
tiques qui contiennent au moins un produit de formule generate (I) en une quantite 
suffisante adaptee a Temploi en therapeutique humaine ou veterinaire. Les compo- 
sitions peuvent etre preparees selon les methodes habituelles en iitilisant im ou 

15 plusieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement aoceptables. Les 
supports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux steriles et divers 
solvants non toxiques. De preference les compositions se presentent sous forme de 
solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir 
des agents emusifiants, des colorants, des preservatifs ou des stabilisants. 

20 Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la solubilite et 

les proprietes chimiques du produit, le mode particulier d'administration et les 
bonnes pratiques pharmaceutiques. 

Pour radministration parenterale, on utilise des solutions ou des suspen- 
sions steriles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de 

25 suspensions non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetales naturelles telle 
que I'huile d'olive, Thuile de sesame ou Thuile de paraffine ou les esters cwganiques 
injectables tel que Toleate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent §tre 
constituees d'une solution d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans 
de I'eau. Les solutions aqueuses conviennent pour radministration intraveineuse dans 

30 la mesure ou le pH est convenablement ajuste et ou Fisotonicite est r§alisee, par 
exemple, par une quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La 
sterilisation peut etre realisee par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altere pas 
la composition. 

II est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selon 
35 rinvention doivent etre purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 
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Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuti- 
quement actif. La quantite de produit actif dans une composition est telle qu'une 
posologie convenable puisse etre prescrite. De preference, les compositions sont 
preparees de telle fagon qu*une dose unitaire contienne de 0,01 a 1000 mg oiviron 
5 de produit actif pour I'administration par voie parenterale. 

Le traitement th§rapeutique peut etre effectue concuremment avec d*autres 
traitements therapeutiques incluant des medicaments antineoplastiques, des anticorps 
monoclonaux, des therapies immimologiques ou des radiotherapies ou des 
modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, de 

10 maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleiddnes, 
les interferons (a, p ou 6) et le TNF. D*autres agents chimiotherapeutiques utiles 
dans le traitement des desordres dus a la proliferation anormale des cellules incluent, 
de maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a Tazote 
oomme la mechloretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, 

15 des sulfonates d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la carmustine, la 
lomustine, la semustine et la streptozocine, les triazenes comme la dacarbazine, les 
antimetabolites comme les analogues de I'acide folique tel que le methotrexate, les 
analogues de pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine, des analogues de 
purines comme la mercaptopurine et la thioguanine, des produits naturels tels que les 

20 alcaloides de vinca comme la vinblastine, la vincristine et la vendesine, des 
epipodophyllotoxines comme I'etoposide et le teniposide, des antibiotiques comme la 
dactinomycine, la daimorubicine, la doxorubicine, la bleomycine, la plicamydne et la 
mitomycine, des enzymes oomme la L-asparaginase, des agents divers oomme les 
complexes de coordination du platine tel que le cisplatine, les urees substituees tel 

25 que Thydroxyurge, les derives de methylhydrazine comme la procarbazine, les 
suppresseurs adrenocoticoiques comme le mitotane et I'aminoglutethymide, les 
hormones et les antagonistes comme les adrenocorticosteroides comme la 
prednisone, les progestines comme le caproate d'hydroxyprogesterone, I'acetate de 
methoxyprogesterone et Tacetate de megestrol, les oestrogenes oomme le 

30 diethylstilbestrol et Tethynylestradiol, les antioestrogenes comme le tamoxifene. les 
androgenes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon Tinvention 
sont celles qui permettent tm traitement prophylactique ou im maximum de reponse 
therapeutique. Les doses varient selon la forme ^administration, le produit particu- 

35 lier selectionne et les caracteristiques propres du sujet a traiter. En general, les doses 
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sont celles qui sont therapeutiquement efficaces pour le traitement des desordres dus 
a une proliferation cellulaire anormale, Les produits selon Tinvention peuvent etre 
administres aussi souvent que necessaire pour obtenir Teffet therapeutique desire. 
Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses relativement fortes ou 
5 faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. Generalement, de 
faibles doses seront utilis6es au debut du traitement et, si necessaire, des doses de 
plus en plus fortes seront administrees jusqu'a I'obtention tfun effet optimum. Pour 
d'autres malades il peut §tre necessaire d'administrer des doses d'entretien 1 a 8 fois 
par jour, de preference 1 a 4 fois, selon les besoins physiologiques du malade 

10 considere. II est aussi possible que pour certains malades il soit necessaire de 
n'utiliser qu'une a deux administrations joumalieres, 

Chez rhomme, les doses sont generalement comprises entre 0,01 et 
200 mg/kg. Par voie intraperitoneal, les doses seront en general comprises entre 0,1 
et 100 mg/kg et, de preference entre 0.5 et 50 mg/kg et , encore plus sp6cifiquement 

15 entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont generalement comprises 
entre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 et 5 mg/kg et, encore plus spedfi- 
quement entre 1 et 2 mg/kg. II est entendu que, pour choisir le dosage le plus 
approprie, devront etre pris en compte la voie ^administration, le poids du malade, 
son etat de sante general, son age et tous les f acteurs qui peuvent influa: sur I'efficacite 

20 du traitement. 

L'exemple suivant illustre xme composition selon I'inventiorL 

gXEMP?:.E; 

On dissout 40 mg du produit obtenu a Texemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor EL 
620 et 1 cm3 tf ethanol puis la solution est diluee par addition de 18 cm3 de serum 
25 physiologique. 

La composition est administree par perfusion pendant 1 heure par introduc- 
tion dans du solute physiologique. 
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l^EVENDICATIONS 
1 - Nouveatix taxoi'des de formule generale ; 




(I) 



= OCOCHg 

OOOR3 



dans laquelle : 

5 Ar represente un radical aryle, alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2 a 4 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone 
ou cycloalcenyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, 

R represente xm atome d'hydrogene ou un radical alcanoyle, alcoxyacetyle ou 
alcoyle, 

10 Rj represente xm radical benzoyle, thSnoyle ou furoyle ou tm radical R2-O-CO- dans 
lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, 
alcenyle contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de 
carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 

15 a 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 11 atomes de carbone, ces 
iBdicaux etant eventuellement substitues par tm ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
de carbone, piperidino, morpholino, piperazinyH (eventuellement substitue en -4 

20 par im radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical 
phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle 
contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 
phenyle, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone, 

25 - ou un radical phenyle eventuellement substitue par tm ou plusieurs atomes 

ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 
a 4 atomes de carbone. alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone. 
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- ou un radical heterocyclyle sature ou non sature contenant 4 a 6 chamons 
et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 
atomes de carbone, et 
R3 represente 

5 - un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 i 8 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 k 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 11 atomes de carbone, ces 
radicaux etant 6ventuellement substituSs par un ou plusieurs substituants choisis 

10 parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
de carbone, piperidino, morpholino, piperazinyl-1 (eventuellement substitue en -4 
par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical phenyl- 
alcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle 

15 contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 
phenyle eventuellement substitue, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la 
partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical aryle eventuellement substitue par im ou plusieurs atomes ou radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaiix alcoyles contenant 1 a 4 atomes 

20 de carbone, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, etant entendu que R3 ne 
peut pas representer tm radical phenyle non substitue. 

- ou im radical heterocyclyle azote sature ou non sature contenant 4 a 6 chainons et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, et 

25 etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre eventuellement substitues par xm ou plusieurs radicaiix alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

2 - Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesquels R et Rj etant 
definis comme dans la revendication 1, les radicaux aryles representes par Ar et R3 

30 sont des radicaux phenyles ou a- ou (3-naphtyles eventuellement substitues par im ou 
plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, 
brome. iode) et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, 
alcoylthio. aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, fonmyle, acyle, 
acylamino, aroylamino, alooxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialooyl-amino, 

35 carboxy. alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro, azido. 
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trifluoromethoxy et trifluoromethyle, etant entendu que les radicaux alcoyles et les 
portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les 
radicaux alcenyles et alcynyles contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les 
radicaux aryles sont des radicaux phenyles ou a- ou (3-naphtyles, et que le radical R3 
5 ne peut pas representer un radical phenyle non substitue. et les radicaux 
heteriocycliques representes par Ar et R3 sont des radicaux heterocycliques 
aromatiques ayant 5 chaihons et contenant un ou plusieurs atomes, identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre, eventuellemait 
substitue par im ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis parmi les 

10 atomes d'halogene (fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 
atomes de carbone, aryles contenant 6 a 10 atomes de carbone, alcoxy contenant 1 a 4 
atomes de carbone, aryloxy contenant 6 a 10 atomes de carbone, amino, alcoylamino 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 
1 a 4 atomes de carbone, acylamino dont la partie acyle contient 1 a 4 atomes de 

15 carbone, alcoxycarbonyl-amino contenant 1 a 4 atomes de carbone, acyle contenant 1 
a 4 atomes de carbone, arylcarbonyle dont la partie aryle contient 6 a 10 atomes de 
carbone, cyano. carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 
1 a 4 atomes de carbone, dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 1 a 4 atomes de 

20 carbone. 

3 - Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesquels R et Rj etant 
definis comme dans la revendication 1, Ar represente un radical phenyle, lhienyle-2 ou 
-3 ou furyle-2 ou -3 eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, 
25 alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, alooxycarbonylamino et 
trifluoromethyle et R3 represente un radical phenyle substitue par im ou plusieurs 
atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et 
les radicaux alcoyles, alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, 
alooxycarbonylamino et trifluoromethyle. 

30 4 - Procede de preparation d'un nouveau taxoide selon Tune des revendi- 

cations 1, 2 ou 3 caracterise en ce que Ton esterifie un produit de formule generale : 



wo 95/13271 



PCT/FR94/01283 



40 




(il) 



dans laquelle Ar et Ri sont definis oomme dans Tune des revendicatiohs 1, 2 ou 3, ou 
bien R4 repr^sente tin atome tfhydrogene et R5 repr6sente un groupement protecteur 
de la fonction hydroxy, ou bien R4 et R5 forment ensemble un heterocycle sature a 5 
5 ou 6 chainons, Gj represente un radical alcanoyle, alcoxyacetyle. alcoyle ou un 
groupement protecteur de la fonction hydroxy, au moyen d'xm adde de formule 
generale : 

R3-CO-OH (in) 

dans laquelle R3 est defini comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3, ou tfun 
10 derive active de cet acide, pour obtenir un produit de formtde generale : 




(IV) 



= OCOCH3 
OCOR3 



dans laquelle Ar. Ri, R3, R4, R5 et Gi sont definis comme precedemment, dont le 
remplacement des groupements protecteurs R5, lorsque R4 represente un atome 
d'hydrogene, ou bien R4 et R5, lorsque R4 et R5 forment ensemble un heterocycle 
15 sature a 5 ou 6 chainons, et eventuellement Gj par des atomes d'hydrogene conduit 
au produit de formule generale (I) en passant eventuellement, selon les significations 
de Rj. R4 et R5. par un produit de formule generale : 




(V) 



£ OOOCH3 
OCOR3 
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dans laquelle R est defini oomme precedemment, qui est acyle au moyen de chlorure 
de benzoyle, thenoyle ou furoyle ou d*im produit de f ormule generale : 

R2-O-CO.X (VI) 

dans laquelle R2 est defini comme precedenunent et X represente tin atome 
5 d*halogene ou un reste -O-R2 ou -O-CO-O-R2. 

5 - Proced6 selon la revendication 4 caractSrise en ce que Testerification du 
produit de formule generale (11) est effectuee en faisant reagir Tacide de fonnule 
generale (III), de preference sous forme tfhalogenure, sur le produit de formule 
generale (II) prealablement metalle au moyen d'un alcoylure de metal alcalin en 

10 operant dans un solvant organique inerte tel qu'un ether a une temperature inferieure 
a -50°C. 

6 - Precede selon la revendication 4 caracterise en ce que le remplacement 
des groupements protecteurs de fonctions hydroxy par des atomes dliydrogene est 
effectue : 

15 1) lorsque R4 represente xm atome d'hydrogene, R5 est defini comme precedemment 
et Gi represente xm radical alcanoyle, alcoxyacetyle ou alcoyle, en traitant le produit 
de formule generale (IV) par un acide mineral choisi parmi les acides chlorhydrique, 
sulfurique et fluorhydrique ou organique choisi parmi les acides acetique, 
methanesulfonique. trifluoromethanesulfonique, p.toluene-sulfonique utilises seuls 

20 ou en melange en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools» les 
ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes, les -hydrocarbures aromatiques ou les nitriles a une temp&ature comprise 
entre -10 et 60**C, 

2) lorsque R4 et R5 f orment ensemble im heterocycle sature de formule generale : 




(VII) 



25 ^6 ^7 

dans laquelle Rj est defini comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3, Rg et R7, 
identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
contenant 1 a 4 atomes de carbone. ou im radical aralcoyle dont la partie alcoyle 
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contient 1 a 4 atomes de carbone et la partie aryle represents de preference, un 
radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone/ou xin radical aryle representant, de preference tin 
radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy 
5 contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou bien Rg represente im radical alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical trihalomethyle ou un radical 
phenyle substitue par tin radical trihalomethyle et R7 represente un atome 
d'hydrogene, ou bien Rg et R7 forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils 
sont lies un cycle ayant 4 a 7 chainons, et represente un radical acetyle ou 
10 alcoyle, est effectue, selon les significations de Rj, Rg et R7, de la maniere 
suivante : 

a) lorsque Ri represente im radical tbutoxycarbonyle, Rg et R7, identiques 
ou differents, repr6sentent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle ou aryle, ou 
bien Rg represente xm radical trihalomethyle ou im radical ph6nyle substitue par un 
15 radical trihalomethyle et R7 represente un atome d'hydrogene, ou bien Rg et R7 
forment ensemble im cycle ayant de 4 a 7 chainons, en traitant tm produit de formule 
generale (IV) par un acide mineral ou organique eventuellement dans tm solvant 
organique tel qu'tm alcool pour obtenir un produit de formule generale (V) qui est 
acyle au moyen d*im produit de formule generale (VI). 

20 b) lorsque Rj represente tm radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans 

lequel R2 est defini comme precedemment, Rg represente tm atome d'hydrogene ou 
tm radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical phenyle substitue 
par un ou plusietirs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone et R7 
represente un atome d'hydrogene, en traitant tm produit de formule generale (IV) en 

25 presence d'une quantite catalytique ou stoechiometrique d'un acide mineral choisi 
parmi les acides chlorhydrique et sulfurique ou organique choisi parmi les acides 
acetique, methanesulfonique, trifluorom6thanesulfonique et p.toluenesulfonique 
utilises seuls ou en melange, dans tm solvant organique choisi parmi les alcools, les 
ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 

30 halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise entre -10 et 
60^C. 

3) lorsque Gi represente un radical alcoxyacetyle et R4 et R5 sont definis comme au 
point 1) ci-dessus, en remplagant d'abord le groupement protecteur R5 par tm atome 



wo 95/13271 



PCT/FR94/01283 



43 



d'hydrogene en operant dans les conditions acides decrites au point 1 ci-dessus, puis 
en remplagant le groupement protecteur Gi par un atome d'hydrogene par traitement 
en milieu alcalin au moyen d*ammoniac ou d'hydrazine ou par traitement par im 
halogenure de zinc dans des conditions qui ne touchent pas au reste de la molecule. 

5 4) lorsque Gj represente un radical alcoxyacetyle et R4 et R5 sont definis comme au 
point 2-a) ci-dessus, en remplagant eventuellement le groupement protecteur Gi par 
traitement en milieu alcalin ou par traitement par un halogenure de zinc dans les 
conditions decrites au point 3) ci-dessus, puis en traitant le produit de formule 
generale (V) obtenu dans les conditions de deprotection et tf acylation decrites au 
10 point 2-a) ci-dessus. 

5) lorsque Gj represente un radical alcoxyacetyle et R4 et R5 sont definis comme au 
point 2-b) ci-dessus, en remplagant eventuellement le groupement protecteur Gj par 
traitement en milieu alcalin ou par traitement par un halogenure de zinc dans les 
conditions decrites au point 3) ci-dessus, puis traite le produit obtenu dans les 
15 conditions decrites au point 2-b) ci-dessus. 

7 - Precede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1, 2 ou 
3 caracteris6 en ce que Ton esterifie un produit de formule generale : 




OCV) 



OCOCK 



dans laquelle Ar et Rj sont definis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3 et 
20 R4, R5 et Gi sont definis comme dans la revendication 4 et G2 represente un 

groupement protecteur de la fonction hydroxy choisi parmi les radicaux trialkylsilyles. 

dialkylarylsilyles, alkyldiarylsilyles ou triarylsilyles dans lesquels les parties alkyles 

contiennent 1 a 4 atomes de carbone et les parties aryles sont des radicaux phenyles, 

au moyen d'un acide de formide generale : 

25 R3-CO.OH (in) 

dans laquelle R3 est defini comme dans Tune des revendications 1. 2 ou 3 pour obtenir 
un produit de formule generale : 
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' N O 




(XVI) 



dans laquelle Ar, Rj, R3, R4, R5, Gj et G2 sont d^nis comme pr6c&ieiiunent, dont 
on remplace selectivement le groupement protecteur G2 par un atome d'hydrogene, 
pour obtenir un produit de formiile g&i6rale : 

G,-0 . 0 OH 



Ar-S^O.-/" 



O-R. 




(XVII) 



OCOR3 

dans laquelle Ar. Rj, R3, R4. R5 et Gi sont definis comme precedemment, qui, par 
action d'tm derive de I'acide trifluoromethanesulfonique choisi parmi I'anhydride ou le 
N-phenyl trifluoromethanesulfonimide, est transforme en produit de formule generale : 

G,-0 



^1 . ^f^4 



Ar 



0 O-SO2-CF3 



O" 



O-R.; 




(XVIII) 



10 dans laquelle Ar, Rj, R3, R4, R5 et Gj sont d6finis comme precedemment, dont on 
remplace les groupements protecteurs represent6s par R5 ou par R4 et R5 par des 
atomes d'hydrogene pour donner un produit de formule generale : 

G,-0 



' N 0 



O O-SO2-CF3 




(XIX) 



HO T H = 

I OCOCH3 
OCOR, 
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dans laquelle Ar. Ri, R3 et Gi sont definis comme precedemment, que Ton traite par 
un halogenxire de metal alcalin, irn azoture de metal alcalin ou im sel tfammonium 
quatemaire ou un phosphate de metal alcalin, pour obtenir au produit selon Yvne des 
revendications 1, 2 ou 3 pour lequel R represente un radical acetyle, alcojgracetyle ou 
5 alcoyle que Ton transforme eventuellement en un produit selon Tune des revendications 
1, 2 ou 3 pour lequel R represente un radical hydroxy. 

8 - Le produit de formule generale : 




(II) 



Q|_| OCOCH3 



dans laquelle Ar et Ri sont definis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3, et, 
10 ou bien R4 represente un atome rfhydrogene et R5 represente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, ou bien R4 et R5 forment ensemble un heterocycle 
sature a 5 ou 6 chamons, Gi represente un radical alcanoyle, alcoxyacetyle ou alooyle 
ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy. 

9 - Nouveau produit selon la revendication 8 caracterise en ce que Ar et Rj 
15 etant definis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 3, et, lorsque R4 represente 

un atome d'hydrogene, R5 represente de preference un radical methoxy-methyle, 
ethoxy-1 ethyle, benzyloxymethyle, trimethylsilyle, triethylsilyle, (p trimetylsilyl- 
ethoxy) methyle ou tetrahydropyranyle et, lorsque R4 et R5 forment ensemble un 
heterocycle. celui-ci est un cycle oxazolidine eventuellement mono-substitue ou 
20 gem-disubstitue en position -2 et Gi represente un radical alcanoyle, alcoxyacetyle 
ou alcoyle ou xm groupement protecteur de la fonction hydroxy. 

10 - PnDcede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 8 ou 
9 caracterise en ce que Yon effectue tine reduction electrolytique d'un produit de 
formule generale : 
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(VIII) 



OCOCbHs 

dans laquelle Ar, et R4 sont definis comme dans Tune des revendications 1, 2, 3 ou 
4, R5 est defini comme dans la revendication 4 et peut representer en outre un atome 
d'hydrogene, G'j represente im atome tfhydrogene, un radical alcanoyle, 
5 alcoxyacetyle ou alcoyle ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy, en 
operant dans im electrolyte constitue d'un sel d*ammonium quatemaine soluble dans le 
solvant organique ou dans im melange hydro-organique a un potentiel controle, 

11 - Composition pharmaceutique caracterise en ce qu'elle contient au moins 
un produit selon Vune des revendications 1, 2 ou 3 en association avec im ou plusieurs 
10 produits pharmaceutiquement acceptables qu'ils soient inertes ou physiologiquement 
actifs. 
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